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1. Theoretischer Einführungsteil 
1.1. Die bipolare Störung 
1.1.1. Symptomatik und Klassifikation 
Affektive Störungen aus dem bipolaren Spektrum sind chronische psychiatrische 
Erkrankungen mit wiederkehrenden Episoden von Manie, Hypomanie, gemischten Episoden 
und Depression. Die üblichen Klassifikationssysteme für psychische Erkrankungen - DSM-IV 
(1, 2) und ICD-10 (3) - verlangen für eine Diagnose der genannten Episoden das Vorliegen 
bestimmter Kernsymptome im affektiven, kognitiven, behavioralen und physiologischen 
Bereich.  
Bei manischen Episoden ist eine Störung der Affektivität ein fundamentales 
Charakteristikum. Eine situationsinadäquat gehobene Stimmungslage ist hierbei einer der 
wichtigsten Aspekte einer Manie. Nichtsdestotrotz kann ebenso eine gereizte Stimmung das 
klinische Bild einer manischen Episode ergänzen bzw. gänzlich prägen. Optional finden sich 
neben einer veränderten Affektlage oftmals auch ein vermehrter Antrieb, ein vermindertes 
Schlafbedürfnis, Logorrhö, Ideenflucht und Größenideen. Bei Manien schwerer Ausprägung 
kann es zusätzlich zu einer Manifestation psychotischer Symptome wie Halluzination und 
Wahn kommen. Um die Diagnose einer manischen Episode stellen zu können, müssen 
bestimmte Kriterien hinsichtlich Zeit und Schweregrad erfüllt sein. So werden einerseits eine 
Dauer von mindestens einer Woche, andererseits eine deutliche Beeinträchtigung der 
beruflichen Leistungsfähigkeit oder sozialer Aktivitäten oder die Notwendigkeit eines 
Krankenhausaufenthaltes als wesentliche Kriterien für die Diagnose einer manischen 
Episode nach DSM-IV definiert. Auch wenn eine Hypomanie als eigene diagnostische 
Kategorie in den gängigen Klassifikationssystemen aufgeführt ist, ist sie als eine quantitative 
Abschwächung einer Manie anzusehen. Entsprechend ist nach dem Kriterienkatalog der 
DSM-IV eine ernsthafte Beeinträchtigung in sozialen und beruflichen Funktionsbereichen, 
das Vorliegen psychotischer Symptome oder die Notwendigkeit einer Hospitalisierung 
unvereinbar mit der Diagnose einer Hypomanie. Die Patienten verspüren in der Regel keinen 
Leidensdruck, fühlen sich produktiv - und anders als bei einer Manie - werden die Symptome 
von Außenstehenden oftmals nicht derart explizit wahrgenommen.  
Im Zentrum einer depressiven Episode stehen eine gedrückte Stimmungslage und der 
Verlust von Interesse und Freude. Patienten geben häufig auch ein als sehr quälend erlebtes 
Fehlen jeglichen Gefühls, das so genannte „Gefühl der Gefühllosigkeit“, an. Antriebs- und 
Energielosigkeit, eine Beeinträchtigung von Selbstwertgefühl und Selbstvertrauen, 
Denkstörungen sowie vegetative und somatische Störungen können das klinische Bild 
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ergänzen. Ebenso wie bei einer Manie können auch hier Wahn und Halluzination 
hinzutreten. Für die Diagnose einer depressiven Episode ist nach DSM-IV eine Mindestdauer 
von 14 Tagen erforderlich. 
Von einer gemischten Episode spricht man, wenn manische und depressive Symptome 
gemeinsam auftreten. Einzelne Aspekte eines Pols, beispielsweise Logorrhö, Agitiertheit, 
Aggression und Hyperkinesie als Zeichen einer manischen Symptomatik oder Weinen, 
Klagen, Grübelneigung als Kennzeichen eines depressiven Syndroms, können sich einer 
Episode gegensätzlicher Polarität auflagern. Nach DSM-IV müssen bei einer gemischten 
Episode sowohl die Kriterien für eine depressive Episode als auch eine manische Phase 
erfüllt sein. 
DSM-IV unterteilt die bipolare Störung in vier Kategorien: Bipolar-I, Bipolar-II, zyklothyme 
Störung und bipolare Störung nicht anderweitig spezifiziert. Bipolar-I entspricht im 
Wesentlichen der klassischen Definition der manisch-depressiven Erkrankung. Für die 
Diagnose wird eine manische oder gemischte Episode gefordert, wohingegen ein Nachweis 
depressiver Episoden nicht zwingend verlangt wird. Im Gegensatz dazu schreibt DSM-IV für 
die Diagnose von Bipolar-II wenigstens eine majore depressive Episode und eine hypomane 
Episode von mindestens vier Tagen Dauer vor. Jegliche positive Anamnese für manische 
oder gemischte Episoden schließt dabei das Vorliegen einer Bipolar-II-Störung aus.  
Zyklothymie beschreibt fortlaufende Stimmungsschwankungen. Die Stimmung ist teils leicht 
gehoben, teils auch wieder gedrückt, ohne dass jedoch zu keiner Zeit die Kriterien für 
Schweregrad und Dauer einer depressiven Episode und einer Manie vollständig erfüllt 
werden. Die Stimmungsfluktuationen sollten mindestens zwei Jahre andauern (ein Jahr bei 
Kindern und Adoleszenten) und sollten Ursache für eine signifikante funktionelle 
Beeinträchtigung sein. 
Bipolare Erkrankung nicht anderweitig spezifiziert ist eine residuale Kategorie. Dabei handelt 
es sich um eine pathologische Abweichung der Affektlage, die zwar vom Psychiater als den 
bipolaren Erkrankungen zugehörig eingestuft wird, jedoch die Kriterien für die übrigen 
bipolaren Störungen, zum Beispiel aufgrund der Nichterfüllung von Zeitkriterien, nicht erfüllt. 
Die Diagnose einer bipolaren affektiven Erkrankung nach ICD-10 erfordert mindestens zwei 
Episoden, die durch eine empfindliche Störung von Stimmung und Aktivitätsniveau 
gekennzeichnet sind. Mindestens eine Episode muss dabei diagnostisch einer Manie oder 
Hypomanie zuzuordnen sein. Erlebt ein Patient nur eine einzige manische oder hypomane 
Phase, ohne dass in der Vorgeschichte weitere affektive Episoden zu ermitteln sind, wird 
dies nach ICD-10 als unipolare Manie klassifiziert. ICD-10 führt Bipolar-II nicht als eigene 
diagnostische Kategorie, sondern unter „bipolare affektive Störung, nicht näher bezeichnet“. 
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Die Differentialdiagnostik bei der bipolaren affektiven Krankheit ist umfangreich und komplex. 
Es kommen unter anderem eine unipolare Depression, eine schizoaffektive Störung, 
Schizophrenie, Persönlichkeitsstörungen Cluster B und bei Kindern ADHS infrage. Hilfreich 
hierbei kann eine positive Familienanamnese sein, die selbst bei psychotischen Symptomen 
an eine bipolare Störung denken lässt. Differentialdiagnostisch sollte außerdem 
sichergestellt werden, dass bipolare Symptome nicht auf einen medizinischen 
Krankheitsfaktor (z. B. metabolische oder neurologische Erkrankungen) oder auf direkte 
körperliche Effekte einer Substanz, beispielsweise im Rahmen eines Alkohol- oder 
Drogenabusus, zurückgehen. 
Die richtige und frühzeitige Diagnose einer bipolaren affektiven Erkrankung mit ihren 
verschiedenen Ausprägungen und der umfangreichen Differentialdiagnostik stellt für den 
Psychiater bisweilen eine Herausforderung dar. Durchschnittlich wird die korrekte Diagnose 
erst nach acht Jahren gestellt (4, 5). Die Gründe hierfür sind mannigfach. Einerseits suchen 
laut einer Studie nur die Hälfte der Patienten nach ersten Symptomen innerhalb von fünf 
Jahren Hilfe auf, 36% nehmen für mehr als zehn Jahre keine medizinische Betreuung in 
Anspruch (4), andererseits wird die Latenz unter anderem auch dadurch begünstigt, dass 
insbesondere die Bipolar-II-Störung aufgrund ihrer eher subtilen klinischen Präsentation 
unterdiagnostiziert und oft als unipolare Depression fehlgedeutet wird. Untersuchungen 
haben ergeben, dass es sich bei bis zu 30% der Patienten mit der Diagnose einer unipolaren 
Depression um Patienten aus dem Bereich der bipolaren Erkrankungen handelt (6, 7).  
 
 
1.1.2. Epidemiologie 
Ein Review epidemiologischer Untersuchungen in sechs nicht europäischen Ländern 
berichtete von Lebenszeitraten der Bipolar-I-Störung zwischen 0,3% und 1,5% (8). In 
europäischen Studien zeigte sich diesbezüglich eine höhere Varianz. Die 
Lebenszeitprävalenz rangierte in diesen Arbeiten zwischen 0,1% und 2,4% (9-13). Die 
Ermittlung entsprechender Daten zur Bipolar-II-Störung gestaltet sich ungleich schwieriger. 
Eine retrospektive Erfassung hypomaner Episoden stellt sich aus anamnestischer Sicht 
aufgrund der milderen klinischen Ausprägung und dem teilweise fehlenden Krankheitsgefühl 
der betroffenen Patienten als schwierig dar. Während in einer frühen amerikanischen Studie 
die Lebenszeitprävalenz der Bipolar-II-Erkrankung noch mit 0,6% angegeben wurde (14), 
berichten neuere Untersuchungen von Raten zwischen 5,5% und 10,9% (15, 16). Männer 
und Frauen sind in etwa gleich häufig von der bipolaren affektiven Erkrankung betroffen. Das 
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Durchschnittsalter bei Erstmanifestation beträgt sowohl für die Bipolar-I - als auch für die 
Bipolar-II-Erkrankung  ca. 21 Jahre  (17).  
 
 
1.1.3. Verlauf und Komorbidität 
Die bipolare affektive Störung stellt eine hochgradig rezidivierende, lebenslange Erkrankung 
mit einem phasenhaften Verlauf dar (18, 19). Prospektive Studien haben ergeben, dass die 
kumulative Wahrscheinlichkeit eines Rückfalls nach Erstmanifestation ca. 50% während des 
ersten Jahres, 70% Ende des vierten Jahres und 90% Ende des fünften Jahres beträgt (18, 
20).   
Wie oft Krankheitsphasen im Laufe eines Lebens wiederkehren ist dabei individuell sehr 
verschieden. Schätzungen zufolge beträgt die durchschnittliche Anzahl der im Verlauf der 
Erkrankung erlebten Episoden etwa zehn (21). Auch hinsichtlich der Dauer der einzelnen 
Episoden ist angesichts großer interindividueller Schwankungen keine verbindliche Aussage 
möglich. In der Regel kann davon ausgegangen werden, dass depressive Episoden länger 
anhalten als manische. Demnach ist bei einer unbehandelten Depression mit einer Dauer 
von sechs bis zwölf Monaten zu rechnen, während bei einer unbehandelten Manie diese mit 
vier bis sechs Monaten angegeben wird (19). Jedoch sind auch Phasenlängen von nur 
wenigen Tagen oder Wochen keine Seltenheit. 
Bei der Mehrzahl der Patienten dominieren subsyndromale depressive Symptome und die 
diagnostischen Kriterien erfüllende depressive Episoden den Verlauf (22-24). Dies wiederum 
gilt insbesondere für die Bipolar-II-Erkrankung. Die Patienten erleben hier ca. 20 Mal 
häufiger depressive als hypomane Symptome (22, 23).  Subsyndromale depressive 
Symptome und akute depressive Episoden scheinen zudem funktionell beeinträchtigender 
zu sein als entsprechende Ausprägungen hypomaner oder manischer Syndrome (25). Eine 
solche funktionelle Beeinträchtigung umfasst unter anderem Probleme bei der 
Alltagsbewältigung und eine Störung sozialer Funktionen. 
Dabei ist anzumerken, dass Symptomremission keineswegs bedeutet, dass der Patient sein 
prämorbides Funktionsniveau wieder vollständig erreicht. Neuere Studien haben gezeigt, 
dass viele Patienten mit bipolarer Störung nicht nur während einer depressiven oder 
manischen Episode, sondern auch bei euthymer Stimmungslage kognitive Einschränkungen 
erfahren (26). Diese kognitiven Defizite können zumindest teilweise für Spätfolgen der 
bipolaren Erkrankung, die die Patienten besonders im Sozial-, Familien- und Berufsleben zu 
tragen haben, verantwortlich gemacht werden. Die WHO hat kürzlich die bipolare 
Erkrankung als eine der zehn führenden Gründe für Arbeitsunfähigkeit gelistet (27). Zwei 
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große Studien sprechen von einer Arbeitslosigkeitsrate von 60% (28, 29). Schwierigkeiten 
am Arbeitsplatz wurden von 88% der befragten Patienten angegeben (28). Außerdem 
konnten auch Konsequenzen im Hinblick auf den zwischenmenschlichen Funktionsbereich 
nachgewiesen werden. 65% der Betroffenen hatten Probleme Langzeitbeziehungen 
aufrechtzuerhalten, 64% berichteten von einem problembehafteten Verhältnis zu ihren 
Kindern (28, 29).  
Störungen aus dem bipolaren Spektrum gehen des Weiteren mit einem hohen 
Mortalitätsrisiko einher. Demnach unternehmen ca. 25% der Patienten während ihres 
Lebens einen Suizidversuch (30), Schätzungen zufolge versterben ca. 5% der Patienten an 
Suizid (31).  
Ein akkurates Assesment von Komorbiditäten ist wichtig, weil diese den Verlauf und den 
Erfolg der Therapie negativ beeinflussen können (32). Epidemiologische Studien zeigen eine 
Häufung bestimmter psychiatrischer Krankheitsbilder bei bipolaren Patienten, wie zum 
Beispiel Substanzabusus bzw. -abhängigkeit, Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitäts-
Syndrom, Panikstörung und Impulskontrollstörung (33-35). Hierbei ist der Substanzabusus 
als eine der wichtigsten Faktoren, die eine Non-Compliance und Suizidalität begünstigen, 
anzusehen (36-38).  
 
 
1.1.4. Therapie 
1.1.4.1. Akutbehandlung manischer Episoden 
Das Hauptziel bei der Behandlung einer Manie, Hypomanie oder gemischten Episode ist 
eine rasche Symptomkontrolle. Dies ist im Hinblick auf ein nicht selten vorhandenes 
Hochrisikoverhalten der Patienten während einer manischen Episode von entscheidender 
Bedeutung. 
Zugelassen für die Akutbehandlung manischer Episoden sind Aripiprazol, Lithium, 
Olanzapin, Quetiapin, Valproat, Risperidon und Ziprasidon. Risperidon und Ziprasidon sind 
im Gegensatz zu den weiteren genannten Medikamenten jedoch nicht für eine 
Langzeitbehandlung zugelassen. Lithium hat sich über viele Jahrzehnte hinweg als effektiv 
bei der Akutbehandlung einer klassischen Manie erwiesen (39). Hinsichtlich der Erkenntnis, 
dass die Wirkung von Lithium bei dysphorischen Manien und gemischten Episoden weniger 
suffizient ist (40), sollte eine solche Therapie jedoch vornehmlich bei euphorischer Manie 
erwogen werden. Bei dysphorischer Manie und bei Mischzuständen sind hingegen Valproat 
und atypische Neuroleptika wie Olanzapin und Quetiapin wirkungsvolle und sichere 
Alternativen (41-45). In der klinischen Praxis werden zudem auch hinsichtlich der 
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Notwendigkeit einer schnellen Symptomkontrolle oftmals Medikamente mit einer kürzeren 
Wirklatenz Lithium vorgezogen. Dies gilt insbesondere für Antikonvulsiva und atypische 
Neuroleptika, welche mittlerweile als Mood Stabilizer der ersten Wahl in den meisten 
Leitlinien eine prominente Rolle einnehmen (46-50). Valproat (51-53), Aripiprazol (54-56), 
Quetiapin (57, 58), Risperidon (59-61), Ziprasidon (62, 63) und Olanzapin (64-66) haben ihre 
Wirksamkeit sowohl als Monotherapie als auch im Rahmen einer Kombinationsbehandlung 
größtenteils unter Beweis stellen können.  
 
 
1.1.4.2.  Akutbehandlung depressiver Episoden 
Patienten mit bipolarer affektiver Störung erleben erfahrungsgemäß mehr depressive als 
manische Episoden. Depressive Episoden korrelieren mehr noch als manische Phasen mit 
höherem Suizidrisiko und ausgeprägter funktioneller und sozialer Beeinträchtigung des 
Patienten (25). 
Auf Basis der aktuellen Datenlage methodisch aussagekräftiger placebokontrollierter Studien 
kann davon ausgegangen werden, dass Antidepressiva bei der Akutbehandlung von sowohl 
unipolarer als auch bipolarer Depression eine vergleichbare Effektivität aufweisen (67-69). 
Insbesondere bei schwerer bipolarer Depression nimmt eine Behandlung mit Antidepressiva 
eine wichtige Rolle ein. Vorsicht ist jedoch bei der Behandlung von Mischzuständen (70, 71) 
und von schnellem Phasenwechsel, dem so genannten rapid cycling (72, 73), geboten. Um 
ein mögliches Switchrisiko zu minimieren, sollte die Akutbehandlung einer bipolaren 
depressiven Episode mit Antidepressiva ausschließlich in Form einer Kombinationstherapie 
mit prophylaktisch antimanisch wirksamen Substanzen erfolgen, vorzugsweise Lithium, 
Quetiapin und Olanzapin (73, 74). Besonders Lithium scheint sich dabei aufgrund von in 
Studien nachgewiesener Antidepressiva-augmentierender Effekte zu eignen (75). Eine 
Kombination bestehend aus Lithium und einem Antidepressivum zeigte sich gegenüber einer 
Monotherapie aus einem Antidepressivum in der Akutbehandlung einer depressiven Episode 
überlegen (76).  
Es besteht allgemein Konsensus, dass selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) 
mit einem geringeren Switchrisiko einhergehen als trizyklische Antidepressiva (77). SSRI 
stellen somit die bevorzugte Substanzklasse dar, wenn bei der Behandlung einer bipolaren 
Depression der Einsatz von Antidepressiva erwogen wird. Zurückhaltung herrschen sollte 
grundsätzlich beim Einsatz von Antidepressiva mit einer potenten noradrenergen 
Wirkkomponente, die unter anderem bei Venlafaxin, Reboxetin und trizyklischen 
Antidepressiva zu finden ist. Neben einem höheren Switchrisiko konnte hinsichtlich dieser 
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Medikamente auch keine überlegene Wirksamkeit in der Akutbehandlung einer bipolaren 
Depression nachgewiesen werden (78-81).  
Abgesehen von der Effektivität bestimmter Antidepressiva in der Akutbehandlung einer 
bipolaren Depression gibt es Evidenz für die Wirksamkeit der atypischen Neuroleptika 
Quetiapin (82) und Olanzapin (83). Quetiapin ist für diese Indikation zugelassen und man 
verfügt hinsichtlich der Effektivität in der Akutbehandlung einer bipolaren Depression, 
inklusive hinsichtlich der Kernsymptome des depressiven Erlebens, über eine umfangreiche 
Datenlage (83, 84). Olanzapin ist für diese Indikation nicht zugelassen und scheint weniger 
einen positiven Einfluss auf die Kernsymptome einer Depression als vielmehr auf Schlaf, 
Appetit und innere Anspannung zu haben (83). Kleinere Studien legen zudem die akute 
antidepressive Wirksamkeit klassischer Mood Stabilizer wie Valproat (85) nahe, im Fall von 
Lamotrigin (86) ist die Datenlage sehr heterogen. Eine Monotherapie mit diesen Substanzen 
kann jedoch nach aktueller Studienlage nicht uneingeschränkt empfohlen werden.  
 
 
1.1.4.3. Langzeittherapie 
Zugelassen für die Langzeittherapie (Erhaltungstherapie bzw. Phasenprophylaxe) sind 
Aripiprazol, Lamotrigin, Lithium, Olanzapin, Quetiapin (in den USA in Kombination mit 
Lithium oder Valproat) und Valproat.   
Ziel der Langzeittherapie ist die Prävention von depressiven, gemischten, hypomanen und 
manischen Episoden. Grundsätzlich gilt, dass das Medikament mit dem eine Remission 
erreicht wurde auch als Langzeittherapeutikum fortgeführt werden sollte, unter der 
Voraussetzung, dass die Wirksamkeit als gegeben angesehen werden kann, welches sich 
oftmals auch im Zulassungsstatus niederschlägt. Die Langzeittherapie richtet sich aber unter 
anderem auch danach, welcher Pol der Erkrankung im individuellen Fall dominierend ist. Da 
die meisten Stimmungsstabilisatoren eine Präferenz in ihrer Wirkung bezüglich eines der 
beiden Pole haben, das heißt entweder bevorzugt antimanisch („from above“) oder 
bevorzugt antidepressiv („from below“) wirken, gilt es zu eruieren, ob depressive oder 
manische Episoden den klinischen Verlauf prägen, um ein adäquates Medikament für eine 
Langzeitbehandlung auswählen zu können.  
Einen Schwerpunkt in der Stimmungsstabilisierung von oben haben unter anderem 
Aripiprazol (56, 87), Olanzapin (88) und Lithium (89). Lithium (89-91) und Olanzapin (92, 93) 
sind zudem im Rahmen einer Rezidivprophylaxe auch antidepressiv wirksam.  
Zu den Mood Stabilizern „from below“ können Lamotrigin (94, 95), und im Kontext einer 
Langzeitbehandlung, auch Valproat (51, 96) gezählt werden. 
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Hinsichtlich einer Langzeittherapie mit Quetiapin kann aufgrund der aktuellen Datenlage 
ebenfalls von einer Effektivität als Monotherapie sowie in Kombination mit Valproat/Lithium 
hinsichtlich der Prävention sowohl depressiver als auch manischer Episoden ausgegangen 
werden (97).  
 
 
1.2. Lithium 
1.2.1. Anwendungsgebiete 
Im Rahmen des jahrzehntelangen Einsatzes von Lithium zeigte sich die therapeutische 
Potenz dieser Substanz bei der Behandlung verschiedener psychiatrischer Krankheitsbilder. 
Gegenwärtig sind Lithiumsalze zugelassen zur Prophylaxe der bipolaren affektiven Störung, 
der schizoaffektiven Psychose und der unipolaren Depression, ebenso wie zur Behandlung 
manischer Episoden und bestimmter Formen von Depressionen. Auch das Bing-Horton 
Syndrom, ein anfallsweise auftretender oder chronischer Cluster-Kopfschmerz, stellt ein 
Anwendungsgebiet von Lithium dar. 
 
 
1.2.2. Lithium in der Behandlung der bipolaren Störung 
 Auch heute noch wird Lithium von den meisten internationalen Leitlinien als Therapie der 
ersten Wahl bei der akuten Manie sowie in der Prophylaxe der bipolaren Störung aufgeführt, 
des Weiteren in der Augmentation von Antidepressiva bei bipolarer Depression (46-50). Es 
ist anzumerken, dass der Einsatz insbesondere in den westlichen Ländern deutlich rückläufig 
ist. Empirische Studien konnten dies unter anderem für die USA (98, 99) und Kanada (100) 
sowie für Deutschland, Schweiz und Österreich (101) nachweisen. In einer Analyse der 
gängigen Verschreibungspraxis bei akuter Manie in verschiedenen Kliniken in Deutschland, 
Österreich und der Schweiz konnte gezeigt werden, dass der Einsatz von Lithium in den 
Jahren 2000-2004 im Vergleich zu den Jahren 1994-1999 um ein Fünftel zurückgegangen 
ist. Gleichzeitig ist die Verschreibung von Antikonvulsiva um ein Drittel angestiegen. Auch 
atypische Antipsychotika wurden in dem Zeitraum 2000-2004 signifikant häufiger verordnet 
(101).  
Die Effektivität von Lithium bei der Behandlung einer akuten Manie ist aufgrund von 
placebokontrollierten Studien gut dokumentiert. Insbesondere bei typischen durch eine 
euphorische Stimmungslage geprägten manischen Episoden zeigt sich die Wirksamkeit mit 
Ansprechraten von 60-90% (102-106). Präsentiert sich eine manische Episode jedoch unter 
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dem Bild einer atypischen Manie, mit im Vordergund stehender Gereiztheit, scheint der 
Therapieerfolg eher begrenzt zu sein. Nur 29-42% der Patienten profitieren in diesem Fall 
von einer solchen Therapie (102, 104-106). Trotz dieser Einschränkungen gilt Lithium, auch 
in den meisten aktuellen Leitlinien, als Monotherapie bei milderen Formen der akuten Manie, 
euphorischen Manie und in Kombination mit Antipsychotika bei schwerer Manie als Mittel der 
ersten Wahl (46-50). Eine Lithiumtherapie zeichnet sich vor allem dadurch aus, dass sie 
sowohl antimanische als auch prophylaktische Effektivität in sich vereint, so dass eine in der 
akuten Manie begonnene Therapie in der Langzeitprophylaxe meist problemlos fortgeführt 
werden kann. Daneben mag Lithium, durch seine prophylaktische antidepressive 
Wirkkomponente, dem Risiko eines möglichen Switches in die Depression nach einer Manie 
vorbeugen.  
Der Einsatz von Lithium in der Akutbehandlung einer bipolaren Depression ist insgesamt in 
der klinischen Praxis weniger gut etabliert, obwohl die Mehrzahl offener als auch 
kontrollierter Studien einen klaren antidepressiven Effekt demonstrieren konnte (107). Zum 
anderen konnte, entgegen der Ergebnisse früherer placebokontrollierter Untersuchungen 
(108-116) und Metaanalysen (117), in der Embolden I-Studie keine Überlegenheit von 
Lithium gegenüber einem Placebo in der Akutbehandlung der bipolaren Depression 
demonstriert werden (118). In jedem Fall gesichert sind die augmentativen Effekte von 
Lithium sowohl bei unipolarer als auch bipolarer Depression (76, 119). Diese wurden unter 
anderem in Kombination mit SSRI, MAO-Hemmern und trizyklischen Antidepressiva 
nachgewiesen (120, 121).  
Seit der Veröffentlichung früher Forschungsergebnisse in den 60er- und 70er-Jahren gilt 
Lithium als Standard in der Langzeittherapie der bipolaren Erkrankung. In den Jahren 1963 
und 1964 haben Hartigan et al. (122) und Baastrup et al. (123) als eine der ersten 
unabhängig voneinander die prophylaktischen Fähigkeiten von Lithium erkannt. 
Weiterführende Untersuchungen zeigten schließlich die Überlegenheit gegenüber einem 
Placebo in der Prävention manischer Episoden als auch depressiver Episoden, wobei die 
Wirksamkeit gegenüber letzterer möglicherweise weniger stark ausgeprägt zu sein scheint 
(51, 89, 90, 95, 124-126). 
Im Rahmen einer Langzeittherapie scheint Lithium im Vergleich zu anderen psychotropen 
Substanzen zudem das einzige Medikament mit klinisch relevantem antisuizidalen Effekt, 
sowohl bei rezidivierender unipolarer Depression als auch bei der bipolaren Erkrankung zu 
sein. Übersichtsarbeiten randomisierter, kontrollierter Studien berichteten, dass eine 
Langzeittherapie mit Lithium das Suizidrisiko um bis zu 80% reduzieren kann (127, 128).  
Die Charakteristika von Lithium-Respondern sowohl in der Langzeittherapie als auch in der 
Akutbehandlung wurden mittlerweile ausgiebig erforscht. Klassische manische Episoden 
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gefolgt von Euthymie und Depression haben eine gute Prognose im Hinblick auf die 
Effektivität einer Lithiumprophylaxe (52, 129, 130). Eine positive Familienanamnese für 
psychiatrische Erkrankungen aus dem affektiven Formenkreis scheint ebenfalls mit 
besserem Ansprechen assoziiert (131, 132). Eine hohe Frequenz vorangegangener 
Episoden (131, 133), komorbider Substanzabusus oder das Vorliegen einer 
Persönlichkeitsstörung (131, 132, 134-136) gelten hingegen als negative Prädiktoren. In der 
Akutbehandlung sind, wie bereits erwähnt wurde, Manien mit gemischten oder 
dysphorischen Eigenschaften, das Vorliegen von Rapid cycling sowie Manien organischer 
Genese als prognostisch ungünstig zu bewerten (20, 37, 105, 106). 
 
 
1.2.3. Pharmakokinetische Eigenschaften 
Lithium ist ein monovalentes Kation und gehört zur Gruppe der alkalischen Metalle. Aus 
pharmakokinetischer Sicht ist Lithium ein einfaches Medikament, da es nicht metabolisiert 
und auch nicht an Proteine gebunden wird. Lithium wird relativ rasch aus dem 
Gastrointestinaltrakt absorbiert und fast ausschließlich über die Nieren ausgeschieden, 
andere Ausscheidungswege wie Schweiß und Stuhl sind hingegen klinisch vernachlässigbar. 
Wenn Lithium oral verabreicht wird, wird es innerhalb von sechs bis acht Stunden komplett 
absorbiert (137). Die Absorption aus dem Gastrointestinaltrakt ist gewöhnlich sehr schnell, 
mit Spitzenwerten im Plasma innerhalb von 30 Minuten bis drei Stunden nach Aufnahme, 
abhängig von der Galenik (138).  
Weil Lithium nicht an Proteine gebunden wird, ist seine Elimination primär abhängig von der 
glomerulären Filtrationsrate. Die durchschnittliche Halbwertszeit der Elimination bei 
gesunden Patienten beträgt 18 bis 24 Stunden, kann bei älteren Personen jedoch auf über 
36 Stunden ansteigen (137). Dies unterstreicht die Notwendigkeit eines sorgsamen 
Monitorings bei älteren Patienten, vor allem auch deshalb, weil diese oft Medikamente wie 
beispielsweise Thiazid-Diuretika, NSAR und ACE-Hemmer einnehmen, die mit der 
Lithiumelimination interferieren, aber auch wegen altersabhängigen Veränderungen im 
Membrantransport. Wegen des relativ kleinen therapeutischen Index sind engmaschige 
Kontrolluntersuchungen, insbesondere zu Zeiten von Dosisveränderungen bzw. 
Koadministration von oben genannten Medikamenten, indiziert, um früh Zeichen einer 
möglichen Intoxikation zu erkennen, wie etwa Übelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, 
Muskelschwäche, Faszikulationen, Konfusion, Ataxie, Anfälle, Arrhythmien oder Dysarthrie. 
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1.2.4. Pharmakodynamische Eigenschaften 
Aufgrund der Vielzahl der postulierten Eingriffe auf Ebene der Signaltransduktion soll im 
Rahmen dieser Arbeit lediglich eine Auswahl der gängigsten Hypothesen zum molekularen 
Mechanismus von Lithium dargestellt werden. 
Der Begriff „Signaltransduktion“ umschreibt einen Prozess, welcher eine Information von den 
Rezeptoren an der Oberfläche in das Innere der Zelle überträgt. Besonders wichtige 
Komponenten einer Signaltransduktion sind die G-Proteine, eine Familie von 
guanylnukleotidbindenden membranassoziierten heterotrimetrischen Komplexen an der 
inneren Plasmamembran, welche eine Kopplung von hormonaktivierten Rezeptoren und von 
Effektorproteinen vermitteln (139). Solche Effektorproteine umfassen nicht nur Enzyme wie 
Adenylatzyklase und Phospholipasen, welche Second-Messenger-Moleküle synthetisieren, 
sondern auch Ionenkanäle. Second-Messenger sind kleine Moleküle, die entweder 
wasserlöslich sind und daher leicht ins Zytoplasma diffundieren wie beispielsweise cAMP 
und cGMP, oder lipophil sind und mit der Zellmembran assoziiert bleiben wie 
Arachnidonsäure (AA) und Diaglycerol (DAG) (140). Diese Second-Messenger führen unter 
anderem zu einer Aktivierung von Proteinkinasen, beispielsweise aktiviert cAMP die 
Proteinkinase A, während DAG zusammen mit Calcium die Proteinkinase C aktiviert (140). 
Ziele der nachfolgenden Phosphorylierung sind Ionenkanäle, Proteine des Zytoskeletts und 
Komponenten der Signaltransduktion wie G-Proteine oder auch Transkriptionsfaktoren (140). 
Lithium greift insbesondere in die phosphatidylinositolabhängige Signalkaskade ein, ein 
Umstand, der unter anderem auch mit der Entstehung eines lithiumassoziierten 
Hyperparathyreoidismus in Verbindung gebracht wird (141). 
Inositolphospholipide spielen eine wichtige Rolle in den rezeptorvermittelten 
Signaltransduktionswegen und sie sind beteiligt an unterschiedlichen Prozessen im zentralen 
Nervensystem. Neurotransmitter wie Norepinephrin, Serotonin und Acetylcholin aktivieren 
über G-Proteine die Hydrolyse von Phosphatidylinositolbiphosphat (PIP2) zu Diaglycerol 
(DAG) und Inositoltriphosphat (IP3) (142). DAG aktiviert die Proteinkinase C (PKC) und IP3 
fördert eine Freisetzung von Calcium aus intrazellulären Speichern (142). Myoinositol ist 
dabei limitierend für die Synthese von Phosphatidylinositolbiphosphat. Zum Zwecke des 
Myoinositol-Recyclings wird Inositoltriphosphat in der Folge Schritt für Schritt zu Myoinositol 
dephosphoryliert. Der letzte Schritt im Metabolismus von IP3, die Hydrolyse von 
Inositolmonophosphat zu Myoinositol durch die Inositolmonophosphatase (IMPase), wird von 
Lithiumionen in therapeutischer Konzentration gehemmt (143-145). Die Inositol-Depletion-
Hypothese postuliert, dass eine lithiuminduzierte Inhibition der IMPase zu einer 
Verminderung von Myoinositol in der Zelle führt und als Folge aufgrund einer reduzierten 
  
 
                                              
17
Synthese von PIP2 zu einer gestörten Bildung der phosphatidylinositolabhängigen Second-
Messenger (146, 147). Gestützt wird diese Hypothese unter anderem auch durch 
Bildgebungsstudien, welche eine verminderte Inositolkonzentration in Gehirnen von 
Patienten unter einer Lithiumtherapie beobachten konnten (148, 149). Da es Hinweise gibt, 
dass der Phosphatidylinositolzyklus ätiologisch an der Genese der bipolaren Erkrankung 
beteiligt sein könnte (150), scheint dieses Modell erstmals eine Erklärung für die Wirkweise 
von Lithium auf eine pathologisch veränderte Stimmungslage im Rahmen einer affektiven 
Störung zu liefern. 
Es herrscht außerdem Evidenz bezüglich der inhibierenden Wirkung von Lithium auf die 
Adenylatzyklase. Diese Hemmung findet distal des Rezeptors statt und scheint mit einer 
Kompetition mit Magnesium an der katalytischen Einheit der Adenylatzyklase 
vergesellschaftet zu sein (151-153). Eine Rolle der cAMP-Signaltransduktion in der Genese 
affektiver Störungen konnte in verschiedenen post mortem Gehirnstudien gezeigt werden 
(154). 
 
 
1.2.5. Nebenwirkungen von Lithium 
1.2.5.1. Nicht endokrine Nebenwirkungen 
Polyurie, Polydipsie, Übelkeit und ein feinschlägiger Tremor sind, besonders zu Beginn einer 
Behandlung mit Lithiumsalzen, häufige Nebenwirkungen (155-157). Teilweise nehmen sie im 
Verlauf der Therapie, in jedem Fall nach Dosisreduktion, an Intensität ab bzw. verschwinden 
vollständig. Patienten beklagen außerdem vor allem in den Anfangsjahren einer 
Lithiumtherapie eine Gewichtszunahme (158-160). Des Weiteren können folgende 
Organsysteme von unerwünschten Nebenwirkungen bei therapeutischen Lithiumspiegel 
betroffen sein: Blut und Lymphsystem (z.B. Leukozytose), Nervensystem (z.B. 
Faszikulationen, Ataxie, choreoathetotische Bewegungen, Synkope, Krampfanfälle, 
Koordinationsstörungen, Kopfschmerzen, Schwindel, Nystagmus, Geschmacksstörungen), 
Herz- und Kreislaufsystem (z.B. Arrhythmien, EKG-Veränderungen, Ödeme, Hypotonie, 
Kreislaufversagen), Gastrointestinaltrakt (z.B. Erbrechen, Durchfall, Gastritis), Haut- und  
Unterhautzellgewebe (z.B. Alopezie, Psoriasis, Pruritus) sowie Muskulatur, Bindegewebe 
und Knochen (z.B. Muskelschwäche, Myalgie, Athralgie). Viele der oben genannten 
Nebenwirkungen treten insbesondere bei Lithiumkonzentrationen oberhalb des gängigen 
Referenzbereiches (ca. 0,5 – 1,0 mmol/l) auf. 
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1.2.5.2. Endokrine Nebenwirkungen 
Es ist seit langer Zeit bekannt, dass mit einer Lithiumtherapie auch endokrine 
Veränderungen einhergehen. Ausgiebig dokumentiert ist unter anderem die Induktion einer 
Hypothyreose. Angegebene Prävalenzraten einer hypothyroiden Stoffwechsellage als 
Konsequenz einer Lithiumtherapie zeigen eine hohe Varianz. Einzelnen Berichten ist 
beinahe jeder zweite Patient hiervon betroffen, wobei Frauen schätzungsweise fünf Mal 
häufiger davon betroffen zu sein scheinen (161, 162). Lithium konzentriert sich in der 
Schilddrüse und greift in die normale Drüsenfunktion an verschiedenen Punkten ein. Es stört 
beispielsweise den Ionenuptake und die Thyreoglobulinstruktur und behindert die Kopplung 
von Jod-Thyrosin zu Jod-Thyronin (163, 164). Außerdem hemmt es die Sekretion und die 
zelluläre Wirkung des Schilddrüsenhormons und scheint zudem die Dejodierung von T4 zu 
T3 negativ zu beeinflussen (165).  Lithium hat außerdem, vermutlich über eine erhöhte TSH-
Sekretion infolge einer reduzierten Sekretion des Schilddrüsenhormons, eine strumatogene 
Wirkung (166).   
Eine Lithiumtherapie ist zudem der häufigste Grund für medikamentös-induzierten 
nephrogenen Diabetes insipidus. Etwa 10% der Patienten, die über 15 Jahre mit Lithium 
behandelt wurden, sind hiervon betroffen (167). Studien haben gezeigt, dass bei einer 
Langzeitlithiumtherapie die Konzentrierungsfähigkeit des Urins um bis zu 50% absinkt (168, 
169).  Klinisch präsentiert sich der nephrogene Diabetes insipidus in Form einer Polyurie und 
Polydipsie. Bei inadäquater Flüssigkeitszufuhr ergibt sich daraus die Gefahr einer 
hypernaträmischen Dehydratation, welche wiederum Ausgangspunkt für einen Circulus 
vitiosus sein kann, der schließlich in eine Lithiumintoxikation münden kann. Der für die 
Manifestation eines lithiumassoziierten Diabetes insipidus verantwortliche Mechanismus liegt 
vermutlich in einer Reduktion von Aquaporin 2, in renalen Tubuluszellen lokalisierter 
Proteine, die eine Wasserreabsorption aus dem glomerulären Filtrat sicherstellen (170). 
Weitere Modelle, die pathophysiologisch diese Störung erklären könnten, sind eine Down-
Regulation von ADH-Rezeptoren (171) und eine Inhibierung des Adenylatzyklasesystems 
auf Ebene der G-Proteine (172).  
Ein besonderes Augenmerk wird in dieser Arbeit auf einen weiteren endokrinen Effekt gelegt, 
der Induktion eines Hyperparathyreoidismus durch Lithium.  
 
 
1.2.5.3. Unerwünschte Effekte auf den Parathormon- und Calciumstoffwechsel 
Zahlreiche metabolische und endokrine Nebenwirkungen können sowohl bei 
supratherapeutischer Dosierung als auch unter Langzeitexposition gegenüber 
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therapeutischen Dosen von Lithium auftreten. Einer dieser unerwünschten Effekte von 
Lithium ist die Dysregulation der Calciumhomöostase beziehungsweise die Induzierung einer 
hyperparathyreoiden Stoffwechsellage. 
Hypercalcämie und Hyperparathyreoidismus scheinen bei Patienten unter einer langfristigen 
Lithiumbehandlung nicht ungewöhnlich zu sein. Angegebene Inzidenzen variieren dabei 
beträchtlich von 6,3% bis zu 50% (173-175). Im Vergleich zur Prävalenz eines primären 
Hyperparathyreoidismus in der Allgemeinbevölkerung, scheint die Prävalenz bei Individuen 
unter einer Lithiumtherapie mit einer Dauer von mehr als 15 Jahren fast sechs Mal höher zu 
sein (174). 
Erste Berichte über Abweichungen im Parathormon- und Calciumstoffwechsel unter einer 
Lithiumtherapie gehen auf das Jahr 1973 zurück. Garfinkel et al. (176) präsentierten den Fall 
einer 52-jährigen Patientin mit bipolarer affektiver Störung, bei welcher nach 5½-jähriger 
Therapie mit Lithium in einer routinemäßigen Laborkontrolle ein erhöhtes Serumcalcium 
aufgefallen war. Vor Beginn der Therapie hatte sich das Serumcalcium im Referenzbereich 
bewegt. In weiterführenden Untersuchungen wurde schließlich ein parathyreoides Adenom 
festgestellt und in der Folge ein primärer Hyperparathyreoidismus diagnostiziert. Vor allem in 
den Folgejahren nach Erstbeschreibung widmeten sich zahlreiche Autoren diesem 
endokrinen Phänomen. Weit mehr als 140 Fälle von Hyperparathyreoidismus, assoziiert mit 
einer Lithiumtherapie, sowie diverse Querschnitts- und Längsschnittsuntersuchungen 
wurden seither veröffentlicht. Gemäß eines Reviews von Livingstone et al. scheinen die 
biochemischen Veränderungen bei lithiuminduziertem Hyperparathyreoidismus sich ähnlich 
denen bei sporadischem primären Hyperparathyreoidismus zu verhalten (177). Demnach 
zeigt sich die Serumcalciumkonzentration erhöht und die Parathormonkonzentration hierfür 
inadäquat hoch. Zu erwähnen ist, dass sich dabei Parathormon nicht zwangsläufig oberhalb 
seines Referenzbereiches bewegen muss. Da während einer Hypercalcämie eine 
Parathormonkonzentration im unteren Bereich bzw. unterhalb der Norm zu erwarten ist, ist 
eine Parathormonkonzentration selbst im mittleren Referenzbereich bei begleitender 
Hypercalcämie daher schon als inadäquat hoch anzusehen und deutet auf das Vorliegen 
eines Hyperparathyreoidismus hin. 
Ein lithiuminduzierter Hyperparathyreoidismus ist dabei jedoch nicht regelhaft mit 
Hypercalcämie vergesellschaftet. In einer Retrospektive der bisherigen Arbeiten wird 
offenkundig, dass im Hinblick auf die laborchemischen Parameter sich diese Form des 
Hyperparathyreoidismus in verschiedenen Varianten präsentieren kann. Es gibt Arbeiten, die 
einen signifikanten Effekt einer Lithiumtherapie sowohl auf die Calcium- und 
Parathormonkonzentration nachweisen konnten (178), andere wiederum berichten von 
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einem isolierten signifikanten Effekt auf die Parathormon- (179) oder Calciumkonzentration 
(180, 181). 
Ehe in dieser Arbeit näher auf die potenzielle Genese dieser Stoffwechselveränderungen, 
aktuelle Screeningempfehlungen zur Früherkennung und mögliche Subtypen des 
lithiuminduzierten Hyperparathyreoidismus eingegangen wird, soll im Folgenden eine 
eingehende Darstellung der Rolle von Parathormon in der Regulation des 
Mineralstoffwechsels erfolgen. Des Weiteren soll eine Charakterisierung der verschiedenen 
Formen von Hyperparathyreoidismus zu einem besseren Verständnis von Ähnlichkeiten und 
Unterschieden zwischen den „konventionellen“ Formen des Hyperparathyreoidismus und 
lithiuminduziertem Hyperparathyreoidismus führen. 
 
 
1.3. Parathormon 
1.3.1. Parathormon als Modulator des Mineralstoffwechsels 
Die hormonelle Steuerung der Calciumhomöostase wird vornehmlich durch Parathormon 
und Vitamin D, weniger durch Calcitonin realisiert. 
Parathormon (PTH) ist ein einkettiges Polypeptidhormon, bestehend aus 84 Aminosäuren, 
welches von einem Gen am kurzen Arm von Chromosom 11 kodiert wird (182) und von der 
Nebenschilddrüse als Antwort auf einen Abfall der extrazellulären Calciumkonzentration 
ausgeschüttet wird. Schon eine geringfügige Reduktion der extrazellulären 
Calciumkonzentration erhöht über einen negativen Rückkopplungsmechanismus rasch die 
Rate der PTH-Sekretion. Die initialen Veränderungen in der Rate der PTH-Sekretion in 
Antwort auf einen Abfall der Serumcalciumkonzentration finden innerhalb von Sekunden 
durch die Freisetzung von präformierten Hormonen aus Speichergranula statt. Innerhalb von 
15-30 Minuten kommt es zusätzlich zu einem Anstieg der Nettorate der PTH-Synthese. 
Parathormon wird als Präparathormon, bestehend aus 115 Aminosäuren, synthetisiert. 
Daraufhin kommt es zu einer Reduktion zu Proparathormon (90 Aminosäuren) und 
schließlich zur Sekretion eines 84-Aminosäurepeptid.  Lediglich das aminoterminale 1-34 
Peptid dieses 84-Aminosäurepeptids ist biologisch aktiv. PTH (1-34) fördert schließlich die 
Calciumreabsorption an den distalen renalen Tubuli und inhibiert gleichzeitig die renale 
Phosphatresorption. Da ca. 1000 mg Calcium pro Tag das distale Nephron passieren, ist der 
Effekt von PTH auf den distalen renalen Tubulus vom quantitativen Aspekt her entscheidend 
für die Regulation der Calciumkonzentration (183, 184). Zum anderen steigert PTH die 
Mobilisierung von Calcium und Phosphat aus dem Knochen. Die Effekte auf den 
Knochenstoffwechsel sind dabei sehr komplex. Nach dem heutigen Stand des Wissens 
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scheinen lediglich Osteoblasten über PTH-Rezeptoren zu verfügen (185), die Stimulation der 
Osteoklasten hingegen wird vermutlich über eine Zytokinfreisetzung aus Osteoblasten 
vermittelt (185, 186). Diese Effekte sowohl auf Osteoblasten als auch Osteoklasten stellen 
sicher, dass unter physiologischen Bedingungen nicht mit einem Verlust der Knochenmasse 
zu rechnen ist. Eine negative Skelettbilanz resultiert schließlich, wenn bei prolongierter PTH-
Wirkung die Substrate für den Knochenaufbau wie Calcium, Phosphat und Eiweiß nicht mehr 
in ausreichendem Maße vorhanden sind.  
PTH stimuliert außerdem die Aktivität der 1-α-Hydroxylase am proximalen renalen Tubulus. 
Dieses Enzym vermittelt die Konversion von 25-Hydroxycholecalciferol zu 1,25-
Dihydroxycholecalciferol, welches wiederum die intestinale Absorption von Calcium im 
Dünndarm steigert (183). 
Die inverse Beziehung zwischen Serumcalcium und PTH-Sekretion ermöglicht einen 
sensitiven Erhalt der physiologischen Calciumkonzentration. Dieses wird durch den Calcium 
Sensing Rezeptor (CSR) ermöglicht (187). Der menschliche Calcium Sensing Rezeptor aus 
der Gruppe der G-Protein-gekoppelten Rezeptoren wird durch ein Gen auf Chromosom 
3q13-21 kodiert. Das CSR-Protein hat einen großen extrazellulären Aminoterminus, einen 
zentralen Kern mit sieben membranumspannenden Helices und einen schätzungsweise 200 
Aminosäuren umfassenden carboxyterminalen intrazytoplasmatischen Schwanz (187, 188). 
Calcium ist der omnipräsente Ligand dieses Rezeptors. Physiologische Konzentrationen an 
Serumcalcium aktivieren den CSR und reduzieren die PTH-Sekretion. Im Falle einer 
Hypocalcämie ist der CSR relaxiert und PTH wird sezerniert. Die parathyreoide Zelle ist 
somit so programmiert, kontinuierlich PTH zu synthetisieren und zu sezernieren. Eine 
Aktivierung des Calcium Sensing Rezeptors durch eine physiologische 
Serumcalciumkonzentration unterbindet schließlich diesen Prozess (189). Die Regulation der 
PTH-Sekretion auf molekularer Ebene ist näher in Abbildung 1 dargestellt. 
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Abb.1: Regulation der Parathormonsekretion (Modell modifiziert von Kifor et al. (190)) 
 
Der Calcium Sensing Rezeptor wird über einen Anstieg der   
extrazellulären Calciumkonzentration aktiviert. Es folgt eine über ein G-
Protein vermittelte Aktivierung der Phospholipase C (PLC). PLC 
bewirkt eine Hydrolyse von membranständigem Phosphoinositol (PI). 
Es entstehen Inositoltriphosphat (IP3) und Diaglycerol (DAG). IP3 
vermittelt einen Anstieg von intrazellulärem Calcium (Cai). Über einen 
Anstieg von Cai und DAG wird die Proteinkinase C (PKC) aktiviert. PKC 
aktiviert die MAP-Kinase (MAPK), welche die Phospholipase A2 
(cPLA2) phosphoryliert und aktiviert. In der Folge wird 
Arachnidonsäure (AA) freigesetzt. AA wird in Leukotriene 
umgewandelt, welche die PTH-Sekretion hemmen. Eine Aktivierung der 
MAP-Kinase ist auch über eine Isoform des Gi-Proteins über einen 
thyrosinkinaseabhängigen Prozess unter Beteiligung von rapidly 
growing fibrosarcoma or rat fibrosarcoma (RAF) und rat sarcoma 
(RAS) möglich. 
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1.3.2. Hyperparathyreoidismus 
1.3.2.1. Der primäre Hyperparathyreoidismus 
Der primäre Hyperparathyreoidismus ist eine der häufigsten endokrinen Erkrankungen mit 
einer Prävalenz von 0,2% bis 0,4% (191). Frauen sind zwei bis drei Mal häufiger davon 
betroffen (192), in der Mehrzahl der Fälle wird die Diagnose nach dem 40. Lebensjahr 
gestellt (191). 
Er kann sporadisch, in seltenen Fällen auch im Rahmen hereditärer Syndrome auftreten. 
Solitäre parathyreoide Adenome sind in 85% der Fälle bei sporadischem primären 
Hyperparathyreoidismus anzutreffen, eine Überfunktion in multiplen parathyreoiden Drüsen 
(Hyperplasie, multiple Adenome) tritt mehrheitlich in den übrigen 15% auf. Bei weniger als 
einem Prozent der Patienten lassen sich parathyreoide Karzinome nachweisen (193).  
Der hereditäre primäre Hyperparathyreoidismus findet sich in der Mehrzahl der Fälle in Form 
einer autosomal-dominant vererbten multiplen endokrinen Neoplasie (MEN). MEN-1 
(Wermer-Syndrom) ist ein Syndrom, das gekennzeichnet ist durch das kombinierte Auftreten 
von Hyperparathyreoidismus, Tumoren der Hypophyse und des Pankreas sowie Ulkusleiden 
auf Basis einer Mehrsekretion von Magensäure (Zollinger-Ellison-Syndrom) (194). 
Charakteristika von MEN-2A (Sipple-Syndrom) sind Hyperparathyreoidismus, ein 
Phäochromozytom sowie ein medulläres Schilddrüsenkarzinom (195).  
Pathophysiologisches Korrelat für die Genese des primären Hyperparathyreoidismus ist der 
Verlust der normalen Rückkopplungsregulation der PTH-Sekretion durch extrazelluläres 
Calcium. Der führende Mechanismus hierfür scheint im Fall der Adenome ein Verlust der 
normalen Calciumsensitivität der parathyreoiden Zelle zu sein. Im Rahmen einer Hyperplasie 
ist vermutlich weniger eine veränderte Calciumsensitivität, als vielmehr der Anstieg der 
Zellzahl für die gesteigerte hormonelle Sekretion ausschlaggebend (196). 
Der Verdacht auf primären Hyperparathyreoidismus wird gewöhnlich gestellt, wenn ein 
Patient in einem biochemischen Screening eine Hypercalcämie aufweist. Beweisend ist das 
gemeinsame Auftreten von erhöhtem Calcium und von erhöhtem bzw. hochnormalem 
intakten Parathormon. Da Parathormon im proximalen renalen Tubulus die Rückresorption 
von Phosphat hemmt, kann laborchemisch zusätzlich oftmals auch ein erniedrigtes 
Serumphosphat sowie eine Phosphaturie beobachtet werden. Ein Parameter, der heute 
primär differentialdiagnostisch zur Abgrenzung des primären Hyperparathyreoidismus von 
der familiären hypocalciurischen Hypercalcämie Anwendung findet, ist die 
Calciumausscheidung im Urin. Hierbei verhält es sich so, dass zu Beginn der Erkrankung 
aufgrund einer durch Parathormon vermittelten Förderung der tubulären Reabsorption von 
Calcium die Calciurie tendenziell vermindert ist, im weiteren Verlauf jedoch so viel Calcium 
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mit dem Primärharn anflutet, dass es zu einer vermehrten Calciumausscheidung kommt. Im 
Vergleich zur Bestimmung von Calcium und Parathormon nehmen zuletzt genannte 
Parameter für den Nachweis eines primären Hyperparathyreoidismus eine eher 
untergeordnete Rolle ein. 
Die klassische Symptomtrias „Stein-, Bein- und Magenpein“ im Sinne einer Nephrolithiasis, 
Osteitis fibrosa cystica, Dyspepsie oder eines Ulcus ventriculi ist heute eher selten 
anzutreffen. Dabei bleibt anzumerken, dass „Magenpein“ im Rahmen eines primären 
Hyperparathyreoidismus eigentlich nur bei gleichzeitiger MEN-1 mit erhöhter Gastrinbildung 
(Zollinger-Ellison-Syndrom) vorkommt.  
Eine verbesserte Labordiagnostik und damit frühere Diagnosestellung begünstigte, dass sich 
der primäre Hyperparathyreoidismus heutzutage in einer milderen klinischen Ausprägung 
präsentiert als noch vor mehreren Jahren bis Jahrzehnten. Während beispielsweise bis Ende 
der 70-Jahre noch bei 50-60% der Patienten von einer renalen Manifestation in Form einer 
Nephrolithiasis oder Nephrokalzinose, einer Verkalkung des Nierenparenchyms, berichtet 
wurde (197-200), sind derartige Komplikationen heutzutage nur noch bei etwa 20% der 
Betroffenen zu erwarten (201). Derzeit sind die meisten Patienten, bei denen ein 
Hyperparathyreoidismus diagnostiziert wird, asymptomatisch (201), jedoch berichtet die 
Hälfte von ihnen von subtilen neurobehavioralen Symptomen wie Müdigkeit und Schwäche 
(202, 203). Auch neuropsychiatrische Auffälligkeiten in Form kognitiver Defizite und 
Depressionen finden sich häufig bei oligo- bzw. scheinbar asymptomatischen Patienten (204, 
205).  
Gelingt es jedoch nicht die entsprechende Diagnose frühzeitig zu stellen, drohen bei einer 
Progression der Erkrankung neben Organmanifestationen funktionelle Störungen in Form 
des so genannten Hypercalcämiesyndroms. Dieses äußert sich unter anderem in Form 
renaler Funktionsstörungen wie Polyurie, Polydipsie und Hyposthenurie sowie in Form 
intestinaler Krankheitserscheinungen, wie beispielsweise Übelkeit, Erbrechen und 
Gewichtsverlust. Neuromuskuläre Symptome wie Adynamie und Reflexabschwächung und 
kardiovaskuläre Veränderungen wie Hypertonie, kardiale Kalzifikation und linksventrikuläre 
Hypertrophie können sich ebenso im Rahmen einer Hypercalcämie manifestieren (206).  
 
 
1.3.2.2. Der sekundäre Hyperparathyreoidismus 
Bei einem sekundären Hyperparathyreoidismus handelt es sich um einen Versuch des 
Körpers, niedrige/erniedrigte Calciumkonzentrationen durch eine erhöhte Sekretion von PTH 
zu kompensieren. Die negative Rückkopplungsregulation der PTH-Sekretion durch die 
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Calciumkonzentration bleibt bei sekundärem Hyperparathyreoidismus zunächst bestehen. 
Eine chronische Niereninsuffizienz ist die häufigste Ursache für die Manifestation eines 
sekundären Hyperparathyreoidismus. Bei frühem Nierenversagen ist eine defiziente 
Calcitriolsynthese hierbei ein wichtiger Faktor. Calcitriol, sprich 1,25-
Dihydroxycholecalciferol, wird in der Niere durch die enzymatische Aktivität der 1-α 
Hydroxylase aus 25-Hydroxycholecalciferol synthetisiert. Eine Calcitrioldefizienz reduziert die 
intestinale Calciumresorption und begünstigt die Entwicklung einer Hypocalcämie. Auch eine 
Down-Regulation von Vitamin D-Rezeptoren (207-209) scheint im Rahmen eines 
chronischen Nierenversagens an der Entstehung eines Hyperparathyreoidismus beteiligt zu 
sein. Mit fortschreitendem Nierenversagen verschlechtert eine begleitende 
Hyperphosphatämie die Situation zusätzlich, da eine erhöhte Phoshatkonzentration direkt die 
Sekretion von PTH und dessen Synthese im parathyreoiden Gewebe zu stimulieren scheint 
(210-212). Des Weiteren vermag eine mit chronischem Nierenversagen einhergehende 
Urämie eine Resistenz gegenüber Parathormon auf ossärer Ebene zu induzieren (213).  
Neben einer Niereninsuffizienz sind eine intestinale Malabsorption sowie Störungen des 
Vitamin D-Stoffwechsels weitere mögliche Ursachen für die Entwicklung eines sekundären 
Hyperparathyreoidismus. Verschiedene Situationen können einen Vitamin D-Mangel - und in 
der Folge eine sekundäre Mehrsekretion von Parathormon - begünstigen. So inhibiert 
mangelnde Exposition gegenüber ultravioletter Strahlung im Sonnenlicht  den ersten Schritt 
in der Synthese von biologisch wirksamem Vitamin D, die photolytische Konversion von 7-
Dehydrocholesterol zu Prävitamin D3.  Verschiedene Formen einer Malabsorption (z.B 
zystische Fibrose, Morbus Crohn und Morbus Whipple) können die Bioverfügbarkeit von 
Vitamin D durch eine verminderte Absorption von Cholesterin reduzieren (214, 215). Durch 
eine erhöhte Sequestration von Vitamin D im Fettgewebe kann auch Adipositas die 
Bioverfügbarkeit vermindern (216). Des Weiteren kann ein gesteigerter Katabolismus  durch 
Medikamente wie Antikonvulsiva, hier insbesondere das CYP450-Enzymsystem 
induzierende Antiepileptika wie beispielsweise Carbamazepin, und Glukokortikoide zu einem 
Vitamin D-Mangel führen (183, 217-219). Nicht selten können auch Leberfunktionsstörungen 
eine Vitamin D-Defizienz verursachen, da in diesem Fall die Hydroxylierung von Vitamin D3 
(Cholecalciferol) zu 25-Hydroxycholecalciferol gestört ist. 
 
 
1.3.2.3. Der tertiäre Hyperparathyreoidismus 
Wie bereits erwähnt wurde, bleibt im Rahmen eines sekundären Hyperparathyreoidismus 
initial der negative Rückkopplungsmechanismus zwischen Serumcalcium und Parathormon 
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bestehen. Dieser sekundäre Hyperparathyreoidismus kann jedoch nach Jahren in einen 
tertiären Hyperparathyreoidismus fortschreiten. Charakteristikum des tertiären 
Hyperparathyreoidismus ist die Entwicklung einer Nebenschilddrüsenautonomie. Somit greift 
hier die negative Feedbackregulation nicht länger. Der tertiäre Hyperparathyreoidismus 
findet sich vornehmlich nach langjähriger Niereninsuffizienz. Betroffen sind somit fast 
ausnahmslos dialysepflichtige Patienten (193). 
 
 
1.3.3. Der lithiuminduzierte Hyperparathyreoidismus 
Nach Darstellung der verschiedenen, nicht mit einer Lithiumtherapie assoziierten Formen 
des Hyperparathyreoidismus stellt sich nun die Frage, welcher Kategorie der 
lithiuminduzierte Hyperparathyreoidismus am ehesten zuzuordnen ist.  Entfaltet Lithium 
direkte Effekte auf die Nebenschilddrüse und fördert auf diesem Wege die PTH-Sekretion im 
Sinne eines primären Hyperparathyreoidismus oder handelt es sich dabei um eine 
kompensatorische Erhöhung der PTH-Freisetzung aufgrund einer eingeschränkten 
Nierenfunktion oder eines gestörten Vitamin D-Metabolismus entsprechend einem 
sekundären Hyperparathyreoidismus? Zur Klärung sollen im Folgenden die gängigen 
Überlegungen zur Genese des lithiuminduzierten Hyperparathyreoidismus dargestellt 
werden. Des Weiteren wird auf die laborchemischen Gemeinsamkeiten und Eigenheiten des 
lithiuminduzierten Hyperparathyreoidismus im Vergleich zu den klassischen Formen des 
Hyperparathyreoidismus eingegangen und es wird untersucht, inwiefern aktuelle 
Screeningempfehlungen eventuellen Besonderheiten Rechnung tragen. 
 
 
1.3.3.1. Hypothesen zur Genese  
Der exakte Mechanismus, über den Lithium die Nebenschilddrüse beeinflusst, ist noch nicht 
gänzlich verstanden. Im Verlauf der letzten Jahrzehnte wurden verschiedene Hypothesen 
zur Genese eines lithiuminduzierten Hyperparathyreoidismus formuliert. 
Wie bereits an anderer Stelle dargelegt wurde, wird die PTH-Sekretion über so genannte 
Calcium Sensing Rezeptoren reguliert. Physiologische Serumcalciumkonzentrationen 
aktivieren diese Rezeptoren und setzen intrazelluläre Signaltransduktionswege in Gang, 
welche schließlich eine Hemmung der PTH-Sekretion vermitteln (220). Eine Hypocalcämie 
hingegen resultiert in einer Relaxation der Calcium Sensing Rezeptoren und in einer 
Stimulation der Parathormonfreisetzung. Die inverse Beziehung zwischen Calcium und 
Parathormon wird folglich entscheidend über die Sensitivität dieser Rezeptoren mitgestaltet. 
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Ergebnisse verschiedener Arbeiten stützen die Annahme, dass Lithium diese sensiblen 
regulatorischen Mechanismen beeinflusst und auf diesem Wege die Entwicklung einer 
hyperparathyreoiden Stoffwechsellage fördert. Fundament dieser Hypothese ist die 
Beobachtung, dass es unter einer Lithiumtherapie zu einer Sollwertverstellung für die PTH-
Sekretion kommen kann. Dabei ist der Sollwert  definiert als diejenige Calciumkonzentration, 
welche eine halbmaximale Hemmung der PTH-Freisetzung bewirkt. Lithium scheint die 
Schwelle hinsichtlich der Calciumkonzentration, welche eine potente Hemmung der PTH-
Sekretion sicherstellt, zu erhöhen. Eine ausreichende Supprimierung der 
Parathormonfreisetzung wäre demnach bei physiologischen und selbst bei erhöhten 
Calciumkonzentrationen nicht mehr sichergestellt. Ein solcher Effekt konnte sowohl in vitro 
als auch in vivo nachgewiesen werden. In vitro-Studien demonstrierten, dass Lithium die 
PTH-Freisetzung aus bovinen und menschlichen parathyreoiden Zellen stimuliert und den 
Sollwert für eine Freisetzung von PTH erhöht (221, 222). Später gelang es Shen und 
Mitarbeitern (223) als auch Haden et al. (224), eine solche Sollwertverstellung auch in vivo 
zu bestätigen. 
Eine solche Desensitisierung der parathyreoiden Zellen scheint jedoch nur in Anwesenheit 
von Calciumkonzentrationen, welche die transmembranöse Signalkaskade in Gang setzen 
können, gegeben (225, 226).  
Der entscheidende Wirkort von Lithium liegt demnach vermutlich distal des Calcium Sensing 
Rezeptors respektive auf Ebene des Signaltransduktionssystems. Wie bereits im Abschnitt 
zum molekularen Wirkmechanismus von Lithium dargestellt wurde, hemmt Lithium die 
Inositolmonophosphatase (143, 144). Dieses wiederum bewirkt eine Depletion von 
Myoinositol. Durch die fehlende Formierung des Second-Messengers IP3 infolge eines 
gestörten Inositolrecyclings sistiert schließlich die intrazelluläre Signalkaskade. Eine 
Hemmung der PTH-Sekretion bleibt aus (227). Das entsprechende Modell ist in Abbildung 2 
grafisch dargestellt. 
Diese Theorie, welche genanntem Rezeptor beziehungsweise der nachgeschalteten 
Signaltransduktion eine bedeutende Rolle in der Genese eines lithiumassoziierten 
Hyperparathyreoidismus zuspricht,  wird auch durch die Tatsache validiert, dass viele 
Patienten mit lithiuminduziertem Hyperparathyreoidismus eine inadäquat niedrigere 
Calciumausscheidung über den Urin aufweisen (179, 180), wie es in Fällen einer Inhibition 
des CSR, welcher abgesehen von den parathyreoiden Hauptzellen auch in der Niere 
lokalisiert ist (228), zu erwarten ist.  
Die für den lithiuminduzierten Hyperparathyreoidismus charakteristische Hypocalciurie kann 
auch bei der familiären hypocalciurischen Hypercalcämie (FHH) beobachtet werden (229, 
230). Bei Patienten mit FHH liegt eine Mutation im CSR vor (230). Diese führt infolge einer 
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reduzierten Bindung von Calcium an den Rezeptor einerseits zu einer erhöhten PTH-
Sekretion, andererseits auf renaler Ebene zu einer fortdauernden Calciumabsorption. Eine 
Hypocalciurie sowohl bei lithiuminduziertem Hyperparathyreoidismus als auch bei FHH ist 
ein wichtiges Unterscheidungsmerkmal zu primärem Hyperparathyreoidismus, welcher in der 
Regel mit einer gesteigerten Calciumausscheidung einhergeht. 
 
Abb. 2: möglicher Mechanismus einer lithiuminduzierten Steigerung der  
           Parathormonsekretion (Modell modifiziert von Kifor et al. (190) und Szalat et al.(141) ) 
 
 
Über eine Hemmung der Inositolmonophosphatase (IMPase) sistiert das 
Myoinositol-Recycling. Es kommt zu einer Depletion von Myoinositol. Durch 
fehlende Formierung der Second-Messenger IP3 und DAG wird die 
Signaltransduktion inhibiert. Die PTH-Sekretion wird in der Folge nicht mehr 
potent gehemmt. 
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1.3.3.2. Pathologische Befunde bei lithiuminduziertem Hyperparathyreoidismus 
Im Vergleich zum sporadischen primären Hyperparathyreoidismus, der in 85% der Fälle 
durch ein singuläres Adenom verursacht ist, scheint sich bei lithiumassoziiertem 
Hyperparathyreoidismus gehäuft eine 4-Drüsenhyperplasie zu finden. In der 
Zusammenschau von fünf operativen Fallserien zum lithiuminduzierten 
Hyperparathyreoidismus zeigte sich eine multiglanduläre Erkrankung bei 22 von 61 
Patienten (36%) (231-235). Es sollte jedoch erwähnt werden, dass ein vergleichbarer 
prozentualer Anteil der 4-Drüsenhyperplasie in der Literatur nicht konsistent beobachtet 
werden konnte. Beispielsweise stellten Awad et al. (232) in einem Review von 15 Patienten 
mit operativer Intervention bei zugrunde liegendem lithiuminduzierten 
Hyperparathyreoidismus fest, dass 14 Patienten (93%) ein Adenom hatten und lediglich ein 
Patient (7%) eine Hyperplasie. 
Die Hypothese, dass eine kurzzeitige Lithiumtherapie einen stillen primären 
Hyperparathyreoidismus auf der Grundlage eines präexistierenden Adenoms demaskieren 
kann, wohingegen eine länger andauernde Therapie tatsächlich einen 
Hyperparathyreoidismus durch Stimulation aller vier parathyreoider Drüsen verursachen 
kann, konnte durch ein Review von Nordenström et al. (236) gestützt werden. Es wurden 
hierfür die histopathologischen Ergebnisse von 26 Fallberichten ausgewertet. Acht Patienten 
mit der Diagnose eines Adenoms wurden im Durchschnitt zwei Jahre lang mit Lithium 
therapiert. Sechs Patienten mit Hyperplasie erhielten Lithium für durchschnittlich zwölf Jahre. 
Diese Beobachtungen bestätigten die Überlegung, dass Lithium bei Patienten mit früher 
Manifestation eines Hyperparathyreoidismus weniger eine kausale Rolle einnimmt als 
vielmehr einen silenten Hyperparathyreoidismus demaskiert. Diese Patienten könnten 
folglich auch ohne eine Lithiumtherapie im späteren Leben einen primären adenomatösen 
Hyperparathyreoidismus entwickeln, Lithium scheint hierbei lediglich eine beschleunigende 
Funktion zuzukommen. Die Befunde einer Hyperplasie bei Patienten mit später Manifestation 
von Hyperparathyreoidismus deuten hingegen nach Ansicht der Autoren darauf hin, dass 
diese Patienten keine präexistierende parathyreoide Abnormalität aufwiesen, sondern dass 
die Lithiumbehandlung über einen chronischen Stimulus die Entwicklung einer Hyperplasie 
zu verantworten hatte.  
Diese Überlegungen wiederum stehen in Widerspruch zu den Ergebnissen der Arbeiten von 
Abdullah und Mitarbeitern (231). Hier bestand kein offensichtlicher Unterschied im Hinblick 
auf die Dauer der Lithiumtherapie zwischen Patienten mit einem Adenom und solchen mit 
einer Hyperplasie. 
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1.3.3.3. Screeningempfehlungen  
Es wurden von diversen Autoren Empfehlungen zum biochemischen Monitoring zur 
Frühdetektion eines lithiuminduzierten Hyperparathyreoidismus dargelegt. Auf der Basis 
eines Reviews früher Studien formulierten Mallette et al. (237) im Jahre 1986 als erste 
Empfehlungen zu Screening und Monitoring des Calciummetabolismus während einer 
Therapie mit Lithiumcarbonat. Basis eines suffizienten Screeningschemas war nach Ansicht 
der Autoren eine Messung von ionisiertem Serumcalcium oder die Bestimmung von 
eiweißkorrigiertem Calcium. Eine Messung von Parathormon war unter anderem aufgrund 
der Kosten einer solchen Bestimmung erst nach Bestätigung einer Hypercalcämie 
vorgesehen. Gemäß dieser Empfehlungen sollte Serumcalcium vor dem Beginn einer 
Lithiumtherapie sowie zwei bis sechs Wochen nach Beginn bestimmt werden. Mit zuletzt 
genanntem Intervall galt es, den akuten Typ des lithiuminduzierten Hyperparathyreoidismus, 
welcher sich bei diversen Patienten in der Zusammenschau der ersten Studienergebnisse 
gezeigt hatte, zu erkennen. Im weiteren Verlauf einer Behandlung mit Lithium raten die 
Autoren zu einer Bestimmung von Serumcalcium alle ein bis zwei Jahre. 
Überraschenderweise ist auch mehr als zwei Jahrzehnte später kein essenzieller 
Unterschied zu den damaligen Empfehlungen auszumachen. Livingstone und Kollegen (177) 
empfehlen eine Messung des totalen Serumcalciums vor Beginn einer Lithiumtherapie und in 
der Folge halbjährlich. Lediglich wenn sich bei diesen Kontrollen eine Erhöhung der 
Serumcalciumkonzentration zeigt, soll auch Parathormon bestimmt werden. Auch Saunders 
et al. (238) sprechen sich für eine routinemäßige Messung von Calcium bei Patienten unter 
einer Lithiumtherapie aus. Dieses biochemische Screening soll zwischen alle sechs Monate 
bis alle zwei Jahre erfolgen. Nach Meinung auch dieser Autoren ist eine Bestimmung von  
intaktem Parathormon nur bei einer Erhöhung von Calcium indiziert. Die International Group 
for the Study of Lithium Treated Patients (IGSLI) (239) rät zum Zwecke einer Erkennung 
eines lithiumassoziierten Hyperparathyreoidismus ebenfalls zu einer obligatorischen 
Messung von Calcium vor Beginn einer Lithiumtherapie und während einer Lithiumtherapie. 
Eine Messung von PTH ist auch hier routinemäßig nicht vorgesehen. 
 
 
1.3.3.4. Bedeutung einer suffizienten Früherkennung  
1.3.3.4.1. Neuropsychiatrische Konsequenzen  
Die bipolare affektive Störung bedeutet für die betroffenen Patienten eine schwerwiegende 
Belastung in vielerlei Hinsicht. Eine hohe Rate an Komorbidität, ein hochgradig 
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rezidivierender Verlauf, ein hohes Suizidrisiko und schwerwiegende Probleme im Sozial-, 
Familien- und Berufsleben sind Aspekte dieser Erkrankung. Selbst im Falle einer 
Symptomremission sind kognitive Defizite beschrieben (26). Psychosoziale Interventionen 
sind wichtig, tragende Säule der Therapie bleibt jedoch eine medikamentöse Therapie. 
Selbst wenn sich ein Medikament als effektiv in der individuellen Therapie erwiesen hat, 
sollte dennoch der Blick auf eventuell zu erwartende bzw. vorliegende Nebenwirkungen 
gerichtet werden. Um zu verhindern, dass der Therapieerfolg nicht durch funktionelle 
Einschränkungen und anderweitige gesundheitliche Probleme, geschuldet dem 
Nebenwirkungsprofil eines Psychotherapeutikums, gefährdet wird, ist eine frühzeitige 
Erkennung dieser unerwünschten Begleiterscheinungen von Bedeutung. 
Ein adäquates Screening für lithiuminduzierten Hyperparathyreoidismus ist aus 
verschiedenen Gründen von Relevanz. Dies wird vor allem aus der endokrinologischen 
Forschung ersichtlich. 
Das Krankheitsbild des primären Hyperparathyreoidismus hat eine Änderung in der 
klinischen Präsentation erfahren, von einer seltenen Erkrankung mit schwerwiegenden 
Komplikationen zu einer häufigen Krankheit, die meist zufällig bei oligo- bzw. 
asymptomatischen Patienten entdeckt wird. Die klassische Symptomtrias „Stein-, Bein-, 
Magenpein“ findet man heute selten. Betroffene Patienten klagen mittlerweile vielmehr über 
Abgeschlagenheit, Müdigkeit, Reizbarkeit sowie Mangel an sexuellem und emotionalem 
Interesse (240). Ursache für die Wandlung des Krankheitsbildes ist zum einen die 
routinemäßig durchgeführte Bestimmung der Serumelektrolyte in Praxis und Klinik, zum 
anderen der Fortschritt in der Diagnostik durch neue Messverfahren für intaktes 
Parathormon. 
Subjektive neuropsychiatrische Symptome, wie depressive Verstimmung, 
Orientierungsschwierigkeiten und Gedächtnisprobleme, wurden im Rahmen eines primären 
Hyperparathyreoidismus schon in den vierziger Jahren des vergangenen Jahrhunderts 
beschrieben. In den neunziger Jahren hat das steigende Interesse an der emotionalen und 
kognitiven Gesundheit von Patienten mit primärem Hyperparathyreoidismus zu einer Reihe 
von Studien geführt, die sich mit diesen Aspekten beschäftigten. Beispielsweise ermittelten 
Burney et al. (203) die gesundheitsbezogene Lebensqualität von 155 Patienten mit primärem 
Hyperparathyreoidismus präoperativ vor Entfernung der Nebenschilddrüse und sechs 
Monate postoperativ anhand eines hierfür etablierten und gut validierten Messinstruments, 
des SF-36 Health Surveys. Gesundheitsbezogene Lebensqualität umfasst im Wesentlichen 
körperliche, psychische und soziale Aspekte von Funktionsfähigkeit und Wohlbefinden. Die 
Patienten verbesserten sich postoperativ in allen Domänen. Hinsichtlich dieser 
Verbesserung ließ sich jedoch keine Assoziation mit einer Veränderung der 
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Serumcalciumkonzentration ermitteln. Dotzenrath et al. (204) wiederum stellten eine 
postoperative Verbesserung von Depression und kognitiver Funktion fest, die jedoch nicht 
mit der Parathormon- oder Calciumkonzentration korrelierte. Diese Studie zeigte, dass 83% 
der Patienten, die sich als asymptomatisch erachteten, präoperativ kognitive Störungen in 
einer neuropsychologischen Testbatterie zeigten. Insgesamt fand sich vor der 
Parathyreoidektomie bei 84,6% der Patienten mit primärem Hyperparathyreoidismus eine 
depressive Symptomatik und bzw. oder eine kognitive Störung. Roman et al. (205) 
demonstrierten ebenfalls eine signifikante Häufung depressiver Symptome bei Patienten mit 
primärem Hyperparathyreoidismus. Zudem zeigten die Patienten eine Beeinträchtigung 
hinsichtlich des visuo-spatialen Gedächtnisses. Die Patienten verbesserten sich 
postoperativ, wobei die Verbesserung hinsichtlich der kognitiven Leistung mit den 
Veränderungen im PTH-Level assoziiert war. Hingegen fand man keine Korrelation mit dem 
Calciumspiegel. 
Während neuropsychiatrische Auffälligkeiten beim primären Hyperparathyreoidismus, wie 
zuvor dargestellt, schon seit Längerem bekannt sind, hat sich während der letzten Jahre das 
Augenmerk vermehrt auch auf entsprechende Defizite im Rahmen eines sekundären 
Hyperparathyreoidismus gerichtet. 
Bei dieser endokrinologischen Erkrankung ist, zumindest initial, nicht mit einer 
Hypercalcämie zu rechnen. Somit ist eine isolierte Betrachtung der Effekte einer PTH-
Erhöhung möglich. Gleichzeitig könnte eine solche Analyse weitere Indizien bezüglich 
möglicher Konsequenzen einer fehlenden Früherkennung eines normocalcämischen 
lithiuminduzierten Hyperparathyreoidismus, welcher im Anschluss noch näher beleuchtet 
werden soll, liefern. 
Ein sekundärer Hyperparathyreoidismus findet sich insbesondere im Rahmen einer 
Niereninsuffizienz. Bei Patienten mit Niereninsuffizienz können jedoch abgesehen von einer 
erhöhten Parathormonkonzentration verschiedene andere Faktoren die kognitive Leistung 
beeinflussen. Daher untersuchten Jorde et al. (241) Patienten mit sekundärem 
Hyperparathyreoidismus mit intakter Nierenfunktion, um diese möglichen Einflüsse auf die 
neuropsychologische Funktion weitgehend auszuschließen und die Rolle einer erhöhten 
Parathormonkonzentration zu bestimmen. Die Patientengruppe schnitt bei der Testung von 
Arbeitszeit-Gedächtnis-Kapazität, Geschwindigkeit der Informationsverarbeitung sowie 
sprachlichen Funktionen als auch bei Befindlichkeitsskalen (Beck Depression Inventory und 
General-Health-Questionaire) signifikant schlechter ab.  
Dass für Parathormon in der Tat eine Assoziation mit einer depressiven Symptomatik 
besteht, konnte vor kurzem von Hoogendijk und Kollegen bestätigt werden. In dieser Studie 
war der Schweregrad einer Depression signifikant assoziiert mit einer erhöhten PTH-
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Konzentration und niedrigen 25-Hydroxycholecalciferol-Konzentration. Selbst nach 
Adjustierung für die 25-Hydroxycholecalciferol-Konzentration war die Höhe von PTH mit der 
Schwere der depressiven Symptomatik assoziiert (242). 
Die Ergebnisse von Roman et al. (205), Jorde et al. (241) sowie Hoogendijk et al. (242) 
legen nahe, dass PTH per se eine Wirkung auf das zentrale Nervensystem hat. Hiermit 
übereinstimmend finden sich Rezeptoren für PTH nicht nur an den klassischen Zielorganen 
wie Knochen und Niere, sondern auch im ZNS (243). Zudem scheint PTH in der Lage, die 
Blut-Hirnschranke zu passieren und somit die Hirnfunktion zu beeinflussen (244). Es wird 
außerdem diskutiert, ob PTH zu einer Erhöhung der Calciumkonzentration in Nervenzellen 
führt, was wiederum eine Inhibierung von mitochondrialer Oxidation und ATP-Produktion zur 
Folge hätte (245, 246). 
 
 
1.3.3.4.2. Kardiovaskuläre Konsequenzen  
Verschiedene experimentelle (247-249) als auch klinische Studien (250, 251) legen nahe, 
dass PTH kausal in pathophysiologische Prozesse, welche die Entstehung einer 
kardiovaskulären Erkrankung begünstigen, involviert sein könnte. In einer aktuellen Studie 
(252) wurde in einem prospektiven Design die Assoziation zwischen zirkulierendem 
Parathormon und kardiovaskulären Erkrankungen untersucht. Nach Adjustierung für 
etablierte kardiovaskuläre Risikofaktoren (Alter, systolischer Blutdruck, Nikotinabusus, 
Diabetes mellitus, BMI, Cholesterin, HDL, kardiovaskuläre Erkrankung in der Vorgeschichte) 
war eine erhöhte Plasmakonzentration an intaktem Parathormon mit einem erhöhten Risiko 
für kardiovaskuläre Mortalität assoziiert. Selbst bei Individuen mit einer 
Parathormonkonzentration im Referenzbereich blieb eine solche Assoziation bestehen. 
Verschiedene Mechanismen könnten eine solche Beobachtung erklären. Auf der einen Seite 
wurde PTH in diversen Arbeiten mit Atherogenesis via vaskulärer Kalzifikation und 
vaskulären Umbauprozessen in Verbindung gebracht (248, 253, 254),  auf der anderen Seite 
scheint PTH auch Effekte auf das Myokard über eine Induktion linksventrikulärer 
Hypertrophie, kardialer Kalzifikation und Fibrose zu haben (247, 251, 255-257). 
Linksventrikuläre Hypertrophie wurde bisher sowohl bei Patienten mit primärem 
Hyperparathyreoidismus als auch mit sekundärem Hyperparathyreoidismus beobachtet (206, 
258, 259). Die Genese diesbezüglich konnte bisher nicht geklärt werden. Es wird vermutet, 
dass direkte Effekte auf myokardiale Myozyten und interstitielle Fibroblasten dafür 
verantwortlich sind. Eine mögliche kausale Rolle von Parathormon in der Entwicklung einer 
kardiovaskulären Erkrankung wird weiterhin unterstützt durch Interventionsstudien, welche 
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zeigen konnten, dass eine Parathyreoidektomie (260, 261) und die Behandlung mit 
Calcimimetika, allosterische Aktivatoren des CSR, (262) die Inzidenz kardiovaskulärer 
Erkrankungen bei Patienten mit primärem und sekundärem Hyperparathyreoidismus 
verringern können. 
 
 
1.3.3.5. Die normocalcämische Verlaufsform 
Zum Verständnis sollen hier nochmals die biochemischen Verhältnisse der verschiedenen 
Hyperparathyreoidismusformen summarisch dargestellt werden. Wesentliches 
Charakteristikum des primären Hyperparathyreoidismus ist der Verlust der physiologischen 
Rückkopplungskontrolle der PTH-Sekretion durch extrazelluläres Calcium. Eine Erhöhung 
von Parathormon führt letztlich zu Hypercalcämie. Im Allgemeinen wird der primäre 
Hyperparathyreoidismus durch die Koinzidenz einer Hypercalcämie und eines erhöhten 
Parathormons definiert. Der Verdacht auf einen autonomen, primären 
Hyperparathyreoidismus wird in der Regel erst nach Bestimmung von Calcium geäußert. 
Eine Bestimmung von Parathormon erfolgt im Falle erhöhter Calciumkonzentrationen in 
einem ersten laborchemischen Screening.              
Beim sekundären Hyperparathyreoidismus handelt es sich um eine reaktive Mehrsekretion 
von Parathormon, verursacht durch eine Hypocalcämie. Laborchemisch ist eine 
Hypocalcämie mit begleitender PTH-Erhöhung wegweisend. Es ist jedoch auch eine 
Normocalcämie möglich. Nach Jahren kann sich aus dem sekundären 
Hyperparathyreoidismus ein tertiärer Hyperparathyreoidismus entwickeln. In diesem Falle 
entspricht die Laborkonstellation der des primären Hyperparathyreoidismus. 
Aufgrund der mittlerweile gut etablierten und anerkannten Hypothesen zur Genese des 
lithiuminduzierten Hyperparathyreoidismus sind biochemische Veränderungen hinsichtlich 
der Höhe von Parathormon und Calcium zu erwarten, die denen bei primärem und tertiärem 
Hyperparathyreoidismus weitgehend entsprechen. Man nimmt an, dass Lithium einen 
direkten Effekt auf die Nebenschilddrüse hat. Die vorherrschende Hypothese beinhaltet eine 
Alteration der parathyreoiden Calciumsensitivität durch Lithium und in der Folge eine 
Sollwertverstellung für die Parathormonsekretion. Demnach sind höhere 
Calciumkonzentrationen nötig, um die Freisetzung von Parathormon zu inhibieren. Lithium 
würde somit in den Mechanismus der negativen Feedbackkontrolle eingreifen, welche auch 
bei primärem Hyperparathyreoidismus gestört ist. In der Tat war insbesondere in den ersten 
Fallberichten Hypercalcämie bei Patienten unter einer Lithiumtherapie die wegweisende 
Beobachtung und nachfolgende Querschnitts- und Längsschnittsuntersuchungen lieferten 
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weitere Gewissheit, dass lithiuminduzierter Hyperparathyreoidismus analog zu primärem 
Hyperparathyreoidismus mit einer Erhöhung von Calcium regelhaft einhergeht (175, 176, 
263). Auf diesen Befunden aufbauend wurden Screeningempfehlungen formuliert, welche 
eine primäre Messung von Calcium zum Ausschluss eines lithiumassoziierten 
Hyperparathyreoidismus vorsehen. 
Bei einem näheren Blick auf die bisherige Literatur zeigt sich jedoch, dass ein Einfluss von 
Lithium auf die Höhe der Calciumkonzentration nicht konsistent reproduziert werden konnte.  
Exemplarisch soll hierfür unter anderem die Arbeit von Mak et al. dargestellt werden (179). In 
Form einer prospektiven Verlaufsbeobachtung konnte gezeigt werden, dass Parathormon im 
Laufe einer Lithiumtherapie über die ersten 24 Monate numerisch und ab dem sechsten 
Monat in statistisch signifikanter Weise anstieg. Statistisch signifikante Veränderungen 
hinsichtlich des eiweißkorrigierten Calciums konnten hingegen nicht demonstriert werden. 
Alle Studienteilnehmer, welche im Verlauf Parathormonkonzentrationen oberhalb des 
Referenzbereiches aufwiesen, hatten ein eiweißkorrigiertes Calcium im Normbereich. Die 
Autoren führten die gewonnenen Ergebnisse auf eine reduzierte Knochenresorption im 
Kontext einer Lithiumtherapie zurück. Dies würde sowohl die fehlende Hypercalcämie als 
auch die reduzierte 24 Stunden-Calciumausscheidung im Urin erklären. Auch Nielsen et al. 
und Davis et al. konnten keinen Einfluss von Lithium auf die Höhe der Calciumkonzentration 
nachweisen, wohingegen dies hinsichtlich der Parathormonkonzentration in beiden Arbeiten 
gelang (264, 265). 
Zusammenfassend lässt sich somit feststellen, dass es Hinweise auf die Existenz eines 
normocalcämischen lithiuminduzierten Hyperparathyreoidismus gibt. Die bisherige 
Studienlage hierzu ist jedoch als widersprüchlich anzusehen, zudem beruht sie auf einer 
schmalen und methodisch qualitativ sehr unterschiedlichen Studienlage. Es ist nicht bekannt, 
ob diese Beobachtungen einer isolierten Parathormonerhöhung eine seltene 
Randerscheinung bei lithiuminduziertem Hyperparathyreoidismus oder eher die Regel als die 
Ausnahme darstellen - welches wiederum mit Hinblick auf die aktuellen 
Screeningempfehlungen, welche zur Detektion eines normocalcämischen 
Hyperparathyreoidismus nicht geeignet sind, von beachtlicher klinischer Relevanz wäre. Die 
endokrinologische Forschung hat gezeigt, dass eine Erhöhung der 
Parathormonkonzentration, unabhängig von der Höhe der Calciumkonzentration, mit 
abträglichen Konsequenzen für die Patienten vergesellschaftet sein kann. Diese umfassen 
unter anderem kognitive Defizite sowie ein erhöhtes kardiovaskuläres Risiko. Eine 
mangelhafte Früherkennung könnte demzufolge die positiven Auswirkungen einer indizierten 
Lithiumtherapie teilweise konterkarieren und das psychosoziale Funktionsniveau der 
Patienten negativ beeinflussen. 
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1.4. Fragestellung und Hypothesen 
1.4.1. Fragestellung der vorliegenden Untersuchung 
Schon vor 30 Jahren wurde erstmals von einem lithiuminduzierten Hyperparathyreoidismus 
berichtet (176). Seither sind zwar diverse Studien in diesem Bereich durchgeführt worden, 
die Ergebnisse dieser Arbeiten liefern jedoch kein einheitliches Bild hinsichtlich der zu 
erwartenden laborchemischen Verhältnisse. Es war daher ein Anliegen, die Parathormon- 
und Calciumkonzentration bei einem lithiuminduzierten Hyperparathyreoidismus einer 
näheren Analyse zuzuführen, um auf dieser Grundlage insbesondere die Eignung derzeitiger 
Screeningempfehlungen im klinischen Alltag zu prüfen. 
 
 
1.4.2. Hypothesen 
Diese Arbeit hat zum Ziel, die folgenden Nullhypothesen zu testen: 
 
 
 
 
 
Wie bereits dargestellt wurde, berichten verschiedene Studien von einer signifikanten 
Erhöhung von Parathormon unter einer Behandlung mit Lithium (178, 264-266), andere 
Arbeiten haben eine solche Beobachtung jedoch nicht bestätigen können (180, 181). In den 
bisherigen Studien blieben des Weiteren verschiedene Einflussfaktoren auf die Höhe der 
Parathormonkonzentration, beispielsweise der Vitamin D-Status, in den entsprechenden 
Auswertungen unberücksichtigt. Außerdem wurden, insbesondere in frühen 
Untersuchungen, wie wir heute wissen, wenig valide Messmethoden für die Bestimmung von 
Parathormon verwendet. In Querschnittsstudien bestand zudem die Kontrollgruppe oftmals 
aus gesunden Probanden, welches wiederum Probleme bei der Interpretation der 
gewonnenen Ergebnisse mit sich bringt, da nicht selbstverständlicherweise vorausgesetzt 
werden kann, dass die Erkrankung, für deren Therapie Lithium indiziert ist und zum Einsatz 
kommt, nicht von sich aus einen wie auch immer gearteten Einfluss auf die 
Parathormonkonzentration haben kann. Zudem waren die Studien nicht immer ausreichend 
gepowert, so dass numerische Unterschiede realistischerweise nicht Signifikanzniveau 
erreichen konnten. Gegenstand der vorliegenden Arbeit ist es daher, eine Gruppe bipolarer 
Patienten, welche mit Lithium behandelt werden, einer Gruppe bipolarer Patienten ohne eine 
Die Parathormonkonzentration von Patienten mit bipolarer Erkrankung unter einer 
Therapie mit Lithium unterscheidet sich nicht signifikant von der 
Parathormonkonzentration von bipolaren Patienten ohne eine Lithiumtherapie. 
  
 
                                              
37
begleitende Therapie mit Lithium hinsichtlich der durchschnittlichen Konzentration an 
intaktem Parathormon unter weitgehender Vermeidung methodischer Schwächen 
zurückliegender Studien gegenüberzustellen, um einen möglicherweise vorhandenen Effekt 
einer Lithiumtherapie auf die Parathormonkonzentration zu reproduzieren. Zusätzlich sollte 
auch geklärt werden, ob die Parathormonkonzentration durch Variablen einer 
Lithiumbehandlung beeinflusst wird. Diese sind Lithiumspiegel, Lithiumdosis und Dauer der 
Lithiumtherapie. Diesbezüglich ist die Datenlage wenig umfangreich. Einzelne Autoren 
konnten eine signifikante Korrelation verschiedener dieser Variablen mit der Höhe der 
Parathormonkonzentration nachweisen (237), anderen gelang dies wiederum nicht (174, 
180, 264).  
 
 
Wie erwähnt, berichten verschiedene Arbeiten von einer signifikanten Erhöhung der 
durchschnittlichen Calciumkonzentration im Kontext eines lithiuminduzierten 
Hyperparathyreoidismus (178, 180, 181, 266). Diese Beobachtung konnte jedoch von 
anderen Autoren nicht bestätigt werden (179, 264, 265). Ein weiteres Anliegen war es daher 
zu prüfen, ob signifikante Unterschiede hinsichtlich der Konzentration an korrigiertem 
Calcium im Gruppenvergleich zu ermitteln sind. Eine solche Analyse soll einen ersten Schritt 
zur Klärung der Frage beitragen, ob die Calciumkonzentration ein geeignetes 
Screeninginstrument zur Früherkennung eines lithiuminduzierten Hyperparathyreoidismus 
gemäß aktueller Screeningempfehlungen darstellt.  
 
 
Falls die Konzentration an korrigiertem Calcium bei Patienten unter einer Lithiumtherapie in 
der vorliegenden Arbeit signifikant höher als bei Patienten ohne eine Lithiumtherapie sein 
sollte, kann dies jedoch lediglich als Indiz und keineswegs als Beweis dafür angesehen 
werden, dass die derzeitige Screeningpraxis gerechtfertigt ist. Vielmehr muss sichergestellt 
sein, dass eine signifikant erhöhte Calciumkonzentration auch tatsächlich auf eine 
gesteigerte Parathormonsekretion zurückgeht und nicht durch anderweitige Ursachen, 
welche auch unabhängig von einer Parathormonerhöhung zu einem Anstieg der 
Bei lithiuminduziertem Hyperparathyreoidismus ist eine erhöhte Parathormonsekretion 
die Ursache für eine erhöhte Calciumkonzentration. 
Die Konzentration an korrigiertem Calcium von Patienten mit bipolarer Erkrankung 
unter einer Therapie mit Lithium unterscheidet sich signifikant von der Konzentration an 
korrigiertem Calcium von bipolaren Patienten ohne eine Lithiumtherapie. 
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Serumcalciumkonzentration führen können, begründet ist. In der Literatur finden sich 
verschiedene Hinweise darauf, dass eine Parathormonerhöhung im Rahmen einer 
Lithiumtherapie nicht in dem Maße Calcium mobilisieren kann, wie es bei klassischem 
primären Hyperparathyreoidismus der Fall ist. So wurde unter anderem mehrfach von 
Normocalcämie bei Patienten mit lithiuminduziertem Hyperparathyreoidismus berichtet (179, 
265). Nach Ansicht von Mak et al. ist eine fehlende Hypercalcämie auf eine verminderte 
Knochenresorption und damit eine gestörte ossäre Freisetzung von Calcium im Rahmen 
eines lithiuminduzierten Hyperparathyreoidismus zurückzuführen (179).  
In der vorgelegten Untersuchung wurde nun versucht zu klären, ob die 
Parathormonkonzentration assoziiert ist mit der Höhe der Konzentration an korrigiertem 
Calcium. Hierzu wurde unter anderem ein lineares Regressionsmodell mit 
Calciumkonzentration als Zielvariable erstellt. Es wurde untersucht, ob die 
Parathormonkonzentration die Höhe der Calciumkonzentration erklären kann. Des Weiteren 
erfolgte eine Analyse der Korrelation der Höhe der Parathormonkonzentration mit der Höhe 
an eiweißkorrigiertem Calcium. Denn die Autoren der Screeningempfehlungen (177, 237, 
238) gehen gemäß der Mechanismen bei primärem Hyperparathyreoidismus von einer 
positiven Korrelation aus. Konkret bedeutet dies, dass sich eine erhöhte 
Parathormonsekretion über bereits dargelegte biologische Effekte auch in einer erhöhten 
Calciumkonzentration niederschlägt.  
Selbst wenn sich in dieser Arbeit eine signifikant erhöhte Calciumkonzentration in der 
Lithiumgruppe finden würde, ließe eine fehlende Assoziation der Parathormonkonzentration 
mit der Konzentration an korrigiertem Calcium berechtigte Skepsis an der derzeitigen 
Screeningpraxis zu, da insbesondere in diesem Falle eine erhöhte Calciumkonzentration in 
der Lithiumgruppe PTH-unabhängigen Mechanismen zuzuschreiben wäre.  
 
Schließlich sollte in der vorliegenden Untersuchung konkret geklärt werden, ob, falls in dieser 
Arbeit präsent, Parathormonkonzentrationen oberhalb des Referenzbereiches bei den 
jeweiligen Patienten auch mit Konzentrationen an korrigiertem Calcium oberhalb der Norm 
einhergehen. In der Literatur finden sich Arbeiten, welche demonstrieren konnten, dass sich 
Patienten auch mit einer isolierten Parathormonerhöhung ohne begleitende Hypercalcämie 
präsentieren können (179, 265).  
 
Erhöhte Parathormonkonzentrationen bei bipolaren Patienten unter einer Behandlung 
mit Lithium gehen mit erhöhten Konzentrationen an korrigiertem Calcium einher. 
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2. Material und Methoden 
2.1. Stichprobe 
2.1.1. Ein- und Ausschlusskriterien 
Die Studie wurde von der Ethik-Kommission der Ludwig-Maximilians-Universität München 
bewilligt und wurde in Übereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki durchgeführt.        
  
Die Einschlusskriterien für eine Teilnahme an der Studie lauteten wie folgt: 
• Patienten mit bipolarer Erkrankung nach DSM-IV 
• Schriftliche Einwilligungsfähigkeit 
• Alter 18-65 Jahre 
• Für einen Einschluss in die Lithiumgruppe: Lithiumtherapie seit mindestens sechs 
Monaten 
 
Als Ausschlusskriterien wurden definiert: 
• Patienten mit einem aktuellen Substanzabusus oder aktuellem Konsum bei 
Substanzabhängigkeit 
• Patienten mit Borderline-Persönlichkeitsstörung oder dissozialer 
Persönlichkeitsstörung 
• Signifikante somatische Komorbidität: Diabetes mellitus, maligne Erkrankungen, 
Lebererkrankungen, Nierenfunktionsstörungen, chronische Infektionskrankheiten 
sowie jegliche Störungen, welche die Entstehung einer Maldigestion und 
Malabsorption begünstigen 
• Verdacht auf das Vorliegen eines sekundären Hyperparathyreoidismus (25-
Hydroxycholecalciferol-Konzentration unterhalb des Referenzbereiches in 
Verbindung mit einer Parathormonkonzentration oberhalb des Referenzbereiches) 
 
 
2.1.2. Gewinnung der Stichprobe und Untersuchungsdurchführung 
Die Rekrutierung der teilnehmenden Patienten erfolgte sowohl in der Ambulanz als auch auf 
Stationen der Psychiatrischen Klinik der Ludwig-Maximilians-Universität München. Patienten 
mit bipolarer Erkrankung im Alter von 18-65 Jahren wurden ausführlich über die 
wissenschaftliche Untersuchung aufgeklärt.  
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Falls bei interessierten Probanden die Einschlusskriterien erfüllt waren bzw. keine 
Bedingungen zu eruieren waren, die einen Ausschluss zur Folge hatten, unterschrieben die 
Patienten die schriftliche Einverständniserklärung. Sodann wurde ein Termin vereinbart, an 
dessen Beginn zunächst die Diagnose einer bipolaren Erkrankung mittels des Strukturierten 
Klinischen Interviews für DSM-IV verifiziert wurde. Im Anschluss daran folgte eine 
Blutentnahme zwölf Stunden nach der letzten Medikamenteneinnahme. Hierbei wurden die 
folgenden Parameter bestimmt: 
Lithiumkonzentration, intaktes Parathormon (iPTH), Natrium, Kalium, Calcium, korrigiertes 
Calcium, Magnesium, Phosphat, alkalische Phosphatase, 25-Hydroxycholecalciferol, Eiweiß, 
CRP, TSH, T3, T4, Blutbild, Bilirubin gesamt, GOT, GPT, γ-GT, Cholinesterase, Lipase, 
LDH, Kreatinin, Harnstoff, HbA1c. 
Schließlich wurden anhand verschiedener Fragebögen der Krankheitsverlauf, das aktuelle 
Befinden und eine Medikamentenanamnese erhoben. Des Weiteren wurden 
soziodemographische Daten ermittelt und der psychopathologische Befund wurde mithilfe 
standardisierter Ratingskalen dokumentiert. Insgesamt nahm eine Studiensitzung in etwa 90 
Minuten in Anspruch. 
  
 
2.2. Testmaterial 
2.2.1. Das Strukturierte Klinische Interview für DSM-IV  
Das Strukturierte Klinische Interview ist ein Untersuchungsinstrument, das der Erfassung 
psychischer Störungen nach DSM-IV dient. Es finden sich zwei Fassungen. SKID I 
ermöglicht die Diagnose folgender Störungen der Achse I nach DSM-IV:  Affektive 
Störungen, psychotische Störungen, Missbrauch und Abhängigkeit von psychotropen 
Substanzen, Angststörungen, somatoforme Störungen, Essstörungen und 
Anpassungsstörungen. Persönlichkeitsstörungen werden mithilfe des SKID II erfasst. 
Das Testheft ist dreispaltig aufgebaut. Im Verlauf des Interviews durchläuft der Untersucher 
Sektionen mit entsprechend der DSM-IV-Diagnosen angeordneten Fragen zu verschiedenen 
psychiatrischen Störungen. Diese Fragen finden sich in der linken Spalte.  Parallel dazu sind 
die jeweiligen diagnostischen Kriterien nach DSM-IV in einer mittleren Spalte aufgelistet. Der 
Interviewer beurteilt schließlich anhand der Antworten auf die Fragen, ob ein entsprechendes 
diagnostisches Kriterium erfüllt ist. Rechts befindet sich eine Kodierungsspalte. Die 
diagnostische Beurteilung der Antwort wird mithilfe folgender vier Kodierungsoptionen 
verschlüsselt: ?=unsicher/zu wenig Informationen; 1=nein/nicht vorhanden; 2=vorhanden, 
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aber nicht kriteriumsgemäß; 3=sicher vorhanden und kriteriumsgemäß. Aus den sicher 
vorhandenen Kriterien wird am Ende einer Sektion eine Diagnose nach DSM-IV gestellt. 
Das Strukturierte Klinische Interview wurde in dieser Arbeit in einer deutschsprachigen 
Version durchgeführt (267). 
 
 
2.2.2. Erhebung demographischer und klinischer Daten  
Demographische Daten und Informationen zur Krankheitshistorie wurden mit dem Network 
Enrollment Questionaire (NEQ) erhoben  (268, 269). Das NEQ besteht aus zwei Sektionen. 
Sektion 1 hat als Schwerpunkt die Ermittlung demographischer Informationen. Für die 
vorliegende Arbeit wurden Alter, Gewicht, Größe, Bildung, Grad der funktionellen 
Beeinträchtigung bei der derzeitigen Beschäftigung durch die bipolare Erkrankung sowie die 
Familienanamnese (Verwandte 1.Grades) hinsichtlich psychiatrischer Erkrankungen 
evaluiert. Sektion 2 dient der Ermittlung der bisherigen Krankheitsgeschichte, des Verlaufs, 
der Charakteristik und durchgeführter Behandlungen. 
 
 
2.2.3. Psychopathologische Skalen 
2.2.3.1. Hamilton Depression Scale 
Bei der Hamilton Depression Scale (HAMD) (270) handelt es sich um eine 
Fremdbeurteilungsskala, die eine Einschätzung des Schweregrades einer diagnostizierten 
Depression ermöglicht. Anhand von 21 Items - im Einzelnen sind dieses depressive 
Stimmung, Schuldgefühle, Suizidalität, Einschlafstörungen, Durchschlafstörungen, 
Schlafstörungen am Morgen, Beeinträchtigung bei der Arbeit und sonstigen Tätigkeiten, 
depressive Hemmung, Erregung, psychische Angst, somatische Angst, gastrointestinale 
Symptome, allgemeine körperliche Symptome, Genitalsymptome, Hypochondrie, 
Gewichtsverlust, Krankheitseinsicht, Tagesschwankungen, Depersonalisation und 
Derealisation, paranoide Symptome und Zwangssymptome - beurteilt die durchführende 
Person im Rahmen eines Interviews mit dem Patienten die Ausprägung der genannten 
Symptome. Die Beurteilung wiederum erfolgt 3- bzw. 5-stufig. Je nach Ausprägung vergibt 
der Interviewer Punkte von 0-2 bzw. 0-4. Daraus wird später die Summe gebildet. Personen 
mit einem Gesamtwert bis 14 Punkten werden in der Regel als euthym eingestuft. Von einer 
leichten bis mittelschweren Depression spricht man bei einer Gesamtsumme von 15-20 
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Punkten.  Bei einem Gesamtwert von über 20 werden Patienten in der Regel als schwer 
depressiv eingestuft.  
 
 
2.2.3.2. Young Mania Rating Scale  
Die Young Mania Rating Scale (YMRS) (271) ist eine Fremdbeurteilungsskala, um den 
Schweregrad einer manischen bzw. hypomanen Symptomatik bei bipolaren Patienten zu 
beurteilen. Im Rahmen eines Interviews bewertet die durchführende Person anhand von elf 
Items - im Einzelnen sind dieses gehobene Stimmung, gesteigerte motorische 
Aktivität/Energie, sexuelles Interesse, Schlaf, Reizbarkeit, Sprechweise (Geschwindigkeit 
und Qualität), Sprach-/Denkstörung, Inhalte, expansiv-aggressives Verhalten, äußere 
Erscheinung und Krankheitseinsicht - die Ausprägung genannter Symptome. Die 
Graduierung der Symptomschwere erfolgt durch die Vergabe von Punkten von 0-4 bzw. 0-8. 
Einheitliche Normwerte wurden bisher nicht formuliert und demnach wird in verschiedenen 
Studien eine Euthymie bzw. Remission unterschiedlich definiert. Während beispielsweise in 
einer Studie von Bauer und Kollegen Patienten bei einem Gesamtwert von < 5 als remittiert 
beurteilt wurden (272), wurde bei Tsai und Mitarbeitern eine Euthymie bei einer Summe von 
< 13 angenommen (273). 
 
 
2.2.3.3. Beck Depression Inventory 
Beim Beck Depression Inventory (BDI) (274) handelt es sich um eine 
Selbstbeurteilungsskala zur Erfassung der Schwere einer depressiven Symptomatik. Der 
BDI beinhaltet 21 Fragen bzw. Items mit jeweils vier vorgegebenen Antwortoptionen, die 
verschiedenen Schweregraden eines spezifischen Symptoms einer Depression entsprechen. 
Der Patient kreuzt dabei jene Antwortmöglichkeit an, die seiner Stimmung in den letzten 
sieben Tagen am ehesten entsprach. Die Fragen beziehen sich im Einzelnen auf soziale 
Isolation, Pessimismus, Entschlussunfähigkeit, Versagen, negatives Körperbild, 
Unzufriedenheit, Arbeitsunfähigkeit, Schuldgefühle, Schlafstörungen, Strafwünsche, 
Ermüdbarkeit, Selbsthass, Appetitverlust, Selbstanklagen, Gewichtsverlust, Suizidimpulse, 
Hypochondrie, Weinen, Libidoverlust und Reizbarkeit. Die Itemstufen sind mit 0 bis 3 
gekennzeichnet. Schließlich wird die Summe aus den Items gebildet, welche dann die 
Schwere einer Depression abbildet. 
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2.2.4. Laboranalysen 
Nach erfolgter Einverständniserklärung wurde den Probanden drei EDTA-Röhrchen, ein 
Lithium-Heparin-Röhrchen, zwei Serumröhrchen und zusätzlich zur Bestimmung des 
Medikamentenspiegels ein Serumröhrchen Blut abgenommen. 
Die interessierenden Parameter wurden dann im hausinternen Labor unter der Leitung von 
PD Dr.med Schwarz bestimmt. 
Die Parathormonbestimmung wurde mittels eines Elektrochemilumineszenzimmunoassays 
(ECLIA) am Roche Immunoassay Analyseautomaten Elecsys® 2010 (Roche Diagnostics, 
Deutschland) durchgeführt. Der Elecsys-Test zur Bestimmung des intakten Parathormons 
verwendet ein Sandwichtestprinzip. Hierbei erfolgt zunächst eine Inkubation mit einem 
biotinylierten monoklonalen Antikörper, welcher gegen das N-terminale Fragment (1-37) des 
84-Polypeptidhormons gerichtet ist. Anschließend erfolgt eine Inkubation mit einem 
Rutheniumkomplex-markierten monoklonalen Antikörper, der mit dem C-terminalen 
Fragment (38-84) reagiert. Diese Antikörper bilden einen  Sandwichkomplex. 
Im nächsten Schritt wird die Probe in streptavidinbeschichteten Mikropartikeln inkubiert. Der 
Komplex wird über eine Biotin-Streptavidin-Wechselwirkung an die Festphase gebunden. 
Das Reaktionsgemisch wird in die Messzelle überführt, wo die Mikropartikel durch 
magnetische Wirkung auf der Oberfläche der Elektrode fixiert werden. Danach werden mit 
ProCell die ungebundenen Substanzen entfernt. Durch Anlegen einer Spannung wird die 
Chemilumineszenzemission induziert und mit dem Photomultipler gemessen. Die Ergebnisse 
werden anhand einer Kalibrationskurve ermittelt. Diese wird durch eine 2-Punkt-Kalibration 
und eine über den Reagenzbarcode mitgelieferte Masterkurve gerätespezifisch generiert. 
Die Bestimmung der Proben kann aus Serum und K3-EDTA-Plasma erfolgen. Aufgrund der 
besseren Probenhaltbarkeit wird die Verwendung von K3-EDTA-Plasma empfohlen. Für die 
Bestimmung von intaktem Parathormon wurden in der vorgelegten Arbeit in allen 
Versuchsreihen K3-EDTA-Plasma-Proben analysiert. Der Normbereich des mit dem Elecsys-
ECLIA gemessenen intakten Parathormons liegt zwischen 15–65 pg/ml bzw. 1,6–6,9 pmol/l. 
Die Bestimmung von intaktem Parathormon mit einem 
Elektrochemilumineszenzimmunoassay am Roche Immunoassay Analysenautomaten 
Elecsys® 2010 gilt als verlässliches und gut validiertes Messverfahren für intaktes 
Parathormon (275, 276). 
Die quantitative Bestimmung von 25-Hydroxycholecalciferol erfolgte mittels eines 
immunologischen in vitro-Tests. Der Elektrochemilumineszenzimmunoassay (ECLIA) wurde 
an Elecsys-Systemen (Roche Diagnostics, Deutschland) durchgeführt. Im Elecsys-Vitamin 
D3-Test werden gegen Vitamin D3 gerichtete, polyklonale Antikörper eingesetzt. In einer 
  
 
                                              
44
ersten Inkubation konkurriert Vitamin D3 aus einer 35 µL Probe mit dem mit Biotin markierten 
Vitamin D, welches am Vorläuferkomplex aus Biotin-Vitamin D und polyklonalen Vitamin D3-
spezifischen Antikörpern wiederum mit einem Rutheniumkomplex markiert ist. Die 
verbleibende Menge an Immunkomplex, bestehend aus Biotin-Vitamin D/polyklonaler 
Vitamin D3-spezifischer, mit Ruthenium markierter Antikörper, ist abhängig von der 
Analytkonzentration in der Probe. In Entsprechung zur Bestimmung von intaktem 
Parathormon wird der Komplex über eine Biotin-Streptavidin Wechselwirkung an die 
Festphase gebunden und nach Überführung in die Messzelle wird schließlich durch Anlegen 
einer Spannung die Chemilumineszenzemission induziert. Das Probenmaterial wurde mit 
einem Serumröhrchen gewonnen. Es gibt derzeit keine Standarddefinition für den optimalen 
Vitamin D-Status. Breite Anwendung findet ein Referenzbereich zwischen 20-100 ng/ml.  
Calcium und Eiweiß wurden mit einem automatischen Analysegerät (Hitachi 917, 
Boehringer, Mannheim, Deutschland) bestimmt. Das Probenmaterial wurde mit einem 
Lithium-Heparin-Röhrchen gewonnen. Referenzbereich für Eiweiß gesamt war hierbei 6,0-
8,5 g/dl, für Calcium 2,15-2,60 mmol/l und für korrigiertes Calcium 2,15-2,60 mmol/l. 
 
 
2.3. Datenerhebung und Statistik 
2.3.1. Datenerhebung 
Die Datenerhebung erfolgte im Zeitraum von Mai 2008 bis Februar 2009 in der 
Psychiatrischen Klinik der Ludwig-Maximilians-Universität München. Die Blutentnahme 
erfolgte in der Ambulanz der Psychiatrischen Klinik bzw. im Rahmen morgendlicher 
Blutentnahmen auf verschiedenen Stationen der Klinik. Alle Untersuchungen wurden vom 
Verfasser dieser Arbeit selbstständig durchgeführt.  
 
 
2.3.2. Statistik 
2.3.2.1. Poweranalyse 
Aus der Arbeit von Mak et al. (179) erhielten wir durch eine Varianzanalyse bezüglich der 
Unterschiede in der PTH-Konzentration nach Gabe von Lithium einen p-Wert von < 0,005 bei 
53 vs. 32 Patienten. Daraus errechnete sich bei 83 Freiheitsgraden ein t-Wert von 
mindestens 3,62, aus welchem sich wiederum die Effektstärke ”Cohen’s d“ berechnen ließ: 
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Somit wird ein starker Effekt angenommen. Für die Bewertung des Unterschieds zwischen 
den beiden Gruppen in dieser Arbeit schien ein einseitiger t-Test mit der Nullhypothese H0 = 
µLit ≤ µcontr geeignet. Als weitere Parameter für die Poweranalyse wurden α= 0,05 und β= 
0,8 festgelegt. Mit all diesen Vorgaben errechnete sich eine angestrebte Patientenanzahl von 
20 je Gruppe. War man etwas vorsichtiger bezüglich der Nullhypothese und visierte einen 
zweiseitigen t-Test (H0 = µLit = µcontr) an, so erhielt man eine Gruppenstärke von je 26 
Patienten. Da jedoch in jeder Gruppe mit Ausschlüssen zu rechnen war, wurden sowohl für 
die Lithiumgruppe als auch für die Nicht-Lithiumgruppe je 30 Patienten gescreent, um im 
finalen Modell eine ausreichende Gruppenstärke zu erreichen. 
 
 
2.3.2.2. Statistische Auswertung 
Die Datenauswertung erfolgte mithilfe des Statistik-Programms R-2.9.0 (277). 
Zunächst wurden unter Zuhilfenahme von t-Test und exaktem Fisher-Test klinische und 
demographische Charakteristika beider Gruppen gegenübergestellt: Alter, Geschlecht, 
Bipolar-I/II, Anzahl manischer/hypomaner Episoden, Anzahl depressiver Episoden, 
Ersterkrankungsalter, Anzahl der Patienten mit rapid cycling, Anzahl der Medikamente. Für 
die metrischen Variablen wurden t-Tests verwendet. Für kategoriale Größen wie Geschlecht, 
Bipolar-I/II, rapid cycling (ja/nein) wurde ein exakter Test nach Fisher durchgeführt.   
Im Fokus dieser Arbeit stand insbesondere, ob und inwiefern die Parathormonkonzentration 
davon abhängt, ob überhaupt Lithium gegeben wird, jedoch auch, ob die 
Parathormonkonzentration mit dem Lithiumspiegel, der Lithiumdosis und der Dauer einer 
Lithiumtherapie assoziiert ist. Außerdem sollte ermittelt werden, inwiefern der 
Calciumstoffwechsel unter einer Therapie mit Lithium verändert ist. Anhand eines t-Tests 
erfolgte zur Klärung dieser Fragestellungen ein Vergleich beider Gruppen hinsichtlich 
interessierender laborchemischer Parameter wie intaktem Parathormon, 25-
Hydroxycholecalciferol und korrigiertem Calcium.  
Im Anschluss wurde für korrigiertes Calcium, Alter, 25-Hydroxycholecalciferol, 
Lithiumspiegel, Lithiumdosis und Dauer der Lithiumtherapie die Korrelation mit der 
Parathormonkonzentration anhand des Pearson-Korrelationstests berechnet.  
Schließlich wurden mit ausgewählten Variablen, unter Zuhilfenahme von Modell-
Selektionsverfahren nach dem Akaike's Information Criterion (AIC), zwei lineare 
Regressionsmodelle erstellt, die die Parathormonkonzentration und die Konzentration an 
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korrigiertem Calcium bestmöglich erklären. Für die Zielvariable „Parathormonkonzentration“ 
wurden Gruppenzugehörigkeit, korrigiertes Calcium, Vitamin D, Alter und Geschlecht als 
unabhängige Variablen in das Modell aufgenommen. Für die Zielvariable „Konzentration an 
korrigiertem Calcium“ wurden die unabhängigen Variablen Parathormon, 
Gruppenzugehörigkeit, Vitamin D, Alter und Geschlecht getestet. 
Die Güte der Anpassung wurde anhand des adjustierten R² sowie der Wurzel des mittleren 
quadratischen Fehlers (root mean square error: RMSE) einer leave-one-out-Kreuzvalidierung 
bewertet.  
Durchschnittswerte metrischer Variablen werden im Folgenden als mean ± sd angegeben. 
Für alle statistischen Berechnungen wurde das Signifikanzniveau auf 5% (p<0,05) festgelegt. 
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3. Ergebnisse 
Für die vorliegende Studie wurden 30 Patienten mit bipolarer affektiver Störung unter einer 
Lithiumtherapie und 30 bipolare Patienten ohne eine Lithiumtherapie gescreent. In der 
Lithiumgruppe wurde nach dem Vorliegen der Laborergebnisse ein Patient mit Verdacht auf 
Niereninsuffizienz ausgeschlossen. In der Nicht-Lithiumgruppe wurde ebenfalls ein Patient 
mit einer manifesten Niereninsuffizienz ausgeschlossen. Bei allen übrigen Patienten war 
Kreatinin nicht erhöht. In der Lithiumgruppe wurden zusätzlich zwei Patienten mit V.a. 
sekundären Hyperparathyreoidismus (Parathormonkonzentration oberhalb des 
Referenzwertes in Verbindung mit einem 25-Hydroxycholecalciferol-Spiegel unterhalb des 
Referenzbereiches) bei der Auswertung nicht berücksichtigt. In der Auswertung fand 
weiterhin in der Nicht-Lithiumgruppe ein Patient mit selbiger Konstellation keine Beachtung. 
Des Weiteren wurden vier Patienten aus der Analyse ausgeschlossen, die, wie sich im 
Nachhinein herausstellte, weniger als sechs Monate kontinuierlich mit Lithium behandelt 
worden waren. In der statistischen Auswertung wurden letzlich 23 Lithiumpatienten und 28 
Patienten ohne Lithiumbehandlung berücksichtigt. 
 
 
3.1. Demographische und klinische Variablen 
Das durchschnittliche Alter der Patienten in der Lithiumgruppe betrug 48,48 ± 8,98 Jahre 
(Spannweite: 35-65 Jahre), in der Nicht-Lithiumgruppe 45 ± 9,26 Jahre (Spannweite: 27-65 
Jahre). Der Anteil der männlichen Patienten war in der Lithiumgruppe 61%, in der 
Kontrollgruppe ebenfalls 61%. Die Lithiumgruppe und die Nicht-Lithiumgruppe unterschieden 
sich nicht signifikant im Hinblick auf Alter und Geschlecht. 
52% der Patienten in der Lithiumgruppe litten an einer Bipolar-I-Störung, 48% an einer 
Bipolar-II-Erkrankung. In der Nicht-Lithiumgruppe war der Anteil der Bipolar-I-Erkrankten 
75%, der Anteil der Bipolar-II-Erkrankten 25%. Das durchschnittliche Alter bei 
Ersterkrankung in der Lithiumgruppe betrug 24,43 ± 10,86 Jahre, in der Nicht-Lithiumgruppe 
25,71 ± 11,71 Jahre. In der Lithiumgruppe waren pro Patient im Durchschnitt 10,55 ± 11,69 
depressive Episoden und 6,62 ± 9,11 hypomane/manische Episoden anamnestisch zu 
eruieren. Die Patienten in der Nicht-Lithiumgruppe gaben durchschnittlich 15,04 ± 18,56 
depressive Episoden und 10,76 ± 13,53 hypomane/manische Episoden an. Diese Zahlen 
spiegeln relativ schwere und chronifizierte Krankheitsverläufe in der Patientenstichprobe 
wider. In Tabelle 1 finden sich alle Angaben zu demographischen und klinischen 
Charakteristika in der Stichprobe.  
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In der Lithiumgruppe waren fünf Patienten auf eine Monotherapie mit Lithium eingestellt, 
sechs Patienten nahmen eine Doppelprophylaxe ein. Dabei erhielten drei Patienten 
zusätzlich zu Lithium ein Antidepressivum, zwei Patienten Lithium plus ein Antikonvulsivum 
und ein Patient Lithium in Verbindung mit einem atypischen Neuroleptikum. 
Acht Patienten benötigten zur Langzeittherapie drei Medikamente, davon drei Patienten 
Lithium plus ein Antikonvulsivum plus ein atypisches Neuroleptikum, zwei Patienten Lithium 
plus ein Antikonvulsivum plus ein Antidepressivum, zwei Patienten zusätzlich zu Lithium ein 
Neuroleptikum und ein Antidepressivum und ein Patient Lithium plus zwei Antikonvulsiva. 
Drei Patienten erhielten eine Vierfachprophylaxe aus Lithium, einem atypischen 
Neuroleptikum, einem Antidepressivum und einem Antikonvulsivum. 
Ein Patient erhielt zur Prophylaxe fünf Medikamente, nämlich zwei atypische Neuroleptika, 
Lithium, ein Antidepressivum und ein Antikonvulsivum. 
Die Patienten in der Lithiumgruppe erhielten im Durchschnitt 2,57 ± 1,20 Medikamente zur 
Phasenprophylaxe. Die durchschnittliche Dosierung von Lithium in dieser Gruppe war 926,96 
± 336,57 mg/d. Die Patienten wurden im Durchschnitt seit 157,70 ± 114,64 Monaten mit 
Lithium therapiert. 
In der Nicht-Lithiumgruppe erhielten vier Patienten eine Monotherapie, davon drei mit einem 
atypischen Neuroleptikum und ein Patient mit einem Antikonvulsivum. 
Elf Patienten nahmen eine Doppelprophylaxe ein. Sieben erhielten eine Kombination aus 
einem atypischen Neuroleptikum und einem Antikonvulsivum, drei Patienten ein atypisches 
Neuroleptikum plus ein Antidepressivum und ein Patient ein Antikonvulsivum in Verbindung 
mit einem Antidepressivum. 
Eine Dreifachprophylaxe erhielten sieben Patienten, drei Patienten in der Kombination 
Antikonvulsivum plus zwei atypische Neuroleptika, ein Patient in der Kombination 
Antidepressivum plus zwei Antikonvulsiva, zwei Mal in der Kombination Antikonvulsivum plus 
ein atypisches Neuroleptikum plus ein Antidepressivum und ein Patient in der Kombination 
Antikonvulsivum plus zwei Antidepressiva. 
Vier Patienten nahmen zur Prophylaxe vier Medikamente ein. Ein Patient erhielt sechs 
Medikamente. 
Ein Patient aus der Nicht-Lithiumgruppe nahm kein psychotropes Medikament ein. 
In der Nicht-Lithiumgruppe bestand die Phasenprophylaxe aus durchschnittlich 2,29 ± 1,24 
Medikamente.  
Eine ausführliche Darstellung der psychopharmakologischen Therapie in der Lithiumgruppe 
und in der Nicht-Lithiumgruppe erfolgt in Tabelle 2. 
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Tabelle 1: Demographische und klinische Variablen 
 
 Gesamt 
(n=51) 
Lithium 
(n=23) 
Nicht-Lithium 
(n=28) 
p-Wert 
 
Alter (Jahre) mean ± sd 46,57 ± 9,21 48,48 ± 8,98 45 ± 9,26 0,18° 
Geschlecht (m/w)  31/20 14/9 17/11 1 
Bipolar (I/II) 33/18 12/11 21/7 0,14 
Ersterkrankungsalter (Jahre) mean ± sd 25,14 ± 11,24 24,43 ± 10,86 25,71 ± 11,71 0,69° 
Anzahl depressiver Episoden mean ± sd 12,98 ± 15,79 10,55 ± 11,69 15,04 ± 18,56 0,31° 
Anzahl Manie/Hypomanie mean ± sd 8,87 ± 11,78 6,62 ± 9,11 10,76 ± 13,53 0,22° 
Anzahl Medikamente mean ± sd 2,41 ± 1,22 2,57 ± 1,20 2,29 ± 1,24 0,42° 
Rapid cycling (nein/ja) 46/5 22/1 24/4 0,35 
HAMD-Punktescore mean ± sd 6,39 ± 5,05 4,61 ± 3,13 7,86 ± 5,86 0,02° 
BDI-Punktescore mean ± sd 32 ± 8,84* 29,39 ± 5,66 33,50 ± 10,93* 0,09° 
YMRS-Punktescore mean ± sd 2,10 ± 2,56 2,04 ± 2,01 2,14 ± 2,98 0,88° 
°t-Test, sonst exakter Fisher-Test 
* 1 Fehlwert 
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Tabelle 2: Detaillierte Darstellung der Medikation im Gruppenvergleich 
 
Medikation Lithium-Gruppe 
(n=23) 
Nicht-Lithiumgruppe 
(n=28) 
Valproat  n=2 n=8 
Lamotrigin n=9 n=16 
Carbamazepin n=1 n=0 
Levetiracetam n=1 n=0 
Quetiapin n=4 n=16 
Olanzapin n=4 n=5 
Aripiprazol n=1 n=5 
Risperidon n=0 n=2 
Clozapin n=1 n=0 
Palperidon n=0 n=1 
Perazin n=1 n=0 
Buspiron n=1 n=0 
Citalopram n=1 n=2 
Escitalopram n=0 n=2 
Fluoxetin n=1 n=0 
Paroxetin n=2 n=1 
Reboxetin n=0 n=1 
Venlafaxin n=3 n=2 
Tranylcypromin n=0 n=2 
Moclobemid n=1 n=0 
Amitryptilin n=2 n=1 
Doxepin n=0 n=1 
Clomipramin n=0 n=1 
Mirtazapin n=1 n=1 
Bupropion n=0 n=2 
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3.2.  Calcium- und Parathormonstoffwechsel 
In Tabelle 3 sind die für die Analyse des Calcium- und Parathormonstoffwechsels relevanten 
Laborbefunde im Gruppenvergleich dargestellt. 
 
Tabelle 3: Interessierende Laborparameter im Gruppenvergleich 
 
 Lithium 
(n=23) 
Nicht-Lithium 
(n=28) 
p-Wert 
 
Intaktes Parathormon mean ± sd 
(Referenzwert: 15-65 pg/ml) 
47,67 pg/ml ± 18,27 
range: 26,50-92 
37,38 pg/ml ± 14,20 
range: 14,80-66,50 
0,03 
Eiweißkorrigiertes Calcium mean ± sd 
(Referenzwert: 2,15-2,60 mmol/l) 
2,35 mmol/l ± 0,10 
range: 2,18-2,62 
2,29 mmol/l ± 0,10 
range: 2,14-2,57 
0,045 
25-Hydroxycholecalciferol mean ± sd 
(Referenzwert: 20-100 ng/ml) 
23,65 ng/ml ± 9,20 
range: 6,40-45,80 
24,56 ng/ml ± 7,85 
range: 13,20-43,70  
0,71 
 
 
3.2.1. Parathormonkonzentration 
Der Parathormonspiegel konnte bei allen Teilnehmern der Studie bestimmt werden. Die 
durchschnittliche Parathormonkonzentration aller 51 bipolaren Patienten war 42,02 ± 16,81 
pg/ml. Die durchschnittliche Parathormonkonzentration in der Lithiumgruppe betrug 47,67 ± 
18,27 pg/ml, in der Nicht-Lithiumgruppe 37,38 ± 14,20 pg/ml. In einer Gegenüberstellung 
beider Patientenkollektive zeigte eine univariate Testung unter Zuhilfenahme des t-Tests 
eine signifikant höhere durchschnittliche Parathormonkonzentration in der Lithiumgruppe im 
Vergleich zur Nicht-Lithiumgruppe (p-Wert=0,03). Vier von 23 Patienten (17,39%) in der 
Lithiumgruppe hatten eine Parathormonkonzentration oberhalb des Referenzwertes, 
während zwei von 28 Patienten (7,14%) in der Nicht-Lithiumgruppe gemäß des 
Referenzbereiches für intaktes Parathormon von 15-65 pg/ml erhöhte Werte zeigten. 
Die mediane Konzentration an intaktem Parathormon für bipolare Patienten im 
Gruppenvergleich ist in folgender Abbildung  dargestellt. 
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  Abb. 3: Boxplot: Konzentration an intaktem Parathormon bei Patienten ohne  
              Lithiumtherapie (n=28) und Patienten mit Lithiumtherapie (n=23) 
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3.2.1.1. Assoziation mit bekannten Einflussfaktoren auf  die Parathormonkonzentration        
Es interessierte insbesondere, ob bekannte Einflussfaktoren den signifikanten Unterschied 
im Hinblick auf die Parathormonkonzentration zwischen den Gruppen erklären können. Es ist 
bekannt, dass ein Mangel an Vitamin D die Entstehung eines sekundären 
Hyperparathyreoidismus begünstigen kann. In seiner biologisch aktiven Form 1,25-
Dihydroxycholecalciferol fördert es die intestinale Calciumreabsorption. Zur Einschätzung 
des Vitamin D-Status in der klinischen Praxis wird die Konzentration an 25-
Hydroxycholecalciferol bestimmt. Die durchschnittliche Höhe des Spiegels an 25-
Hydroxycholecalciferol in der Lithiumgruppe lag bei 23,65 ± 9,20 ng/ml, in der Nicht-
Lithiumgruppe bei 24,56 ± 7,85 ng/ml. Zwischen den beiden Gruppen bestand hinsichtlich 
des 25-Hydroxycholecalciferol-Spiegels kein signifikanter Unterschied (p-Wert=0,71). Sechs 
Patienten im Lithiumarm hatten einen 25-Hydroxycholecalciferol-Spiegel unterhalb des 
Referenzbereiches, acht Patienten in der Nicht-Lithiumgruppe lagen diesbezüglich unterhalb 
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des Referenzbereiches. Kein Patient hatte gleichzeitig einen erhöhten Parathormonspiegel. 
In der Lithiumgruppe zeigte 25-Hydroxycholecalciferol keine signifikante Korrelation mit der 
Höhe der Parathormonkonzentration (p-Wert=0,84).  
Da für ältere Patienten und Frauen das Risiko für die Entwicklung eines 
Hyperparathyreoidismus erhöht ist, wurden auch Alter und Geschlecht hinsichtlich einer 
möglichen Assoziation mit der Höhe der Parathormonkonzentration untersucht. 
Das durchschnittliche Alter in der Lithiumgruppe lag bei 48,48 ± 8,98 Jahre, in der Nicht-
Lithiumgruppe 45 ± 9,26 Jahre. Es bestand hinsichtlich des Alters kein signifikanter 
Unterschied zwischen den Gruppen (p-Wert=0,18). Keine signifikante Korrelation konnte 
hinsichtlich der Parathormonkonzentration mit dem Alter der Patienten unter einer Therapie 
mit Lithium gefunden werden (p-Wert=0,59). 
Insgesamt nahmen 31 Männer und 20 Frauen an dieser Studie teil. Die Lithiumgruppe setzte 
sich aus 14 Männern und neun Frauen zusammen, die Nicht-Lithiumgruppe bestand aus 17 
Männern und elf Frauen. Hinsichtlich des Geschlechts bestand kein signifikanter Unterschied 
zwischen den beiden Gruppen (p-Wert=1). Hinsichtlich der durchschnittlichen 
Parathormonkonzentration war in einer Betrachtung aller 51 Probanden kein 
geschlechtsspezifischer signifikanter Unterschied zu ermitteln (p-Wert=0,62). Die 
durchschnittliche Konzentration an intaktem Parathormon bei den 31 Männern betrug 42,97 
± 16,51 pg/ml, bei den 20 Frauen 40,54 ± 17,57 pg/ml. Ein Vergleich der durchschnittlichen 
Parathormonkonzentration von weiblichen und männlichen Patienten der Lithiumgruppe 
zeigte ebenfalls keinen signifikanten Unterschied (p-Wert=0,89). Die Frauen zeigten hierbei 
eine durchschnittliche Konzentration an Parathormon von 48,37 ± 17,56 pg/ml, die Männer 
eine Konzentration von 47,23 ± 19,35  pg/ml.   
Die Korrelationskoeffizienten und p-Werte für die Parathormonkonzentration und bekannten 
Einflussfaktoren für eine sekundäre Parathormonerhöhung sind in Tabelle 4 dargestellt. 
 
Tabelle 4: Korrelationskoeffizienten (Pearson`s r) und p-Werte für Parathormonkonzentration  
                 und Einflussfaktoren auf die Parathormonkonzentration in der Lithiumgruppe 
 
Variablen                             r p-Wert 
Alter 0,12 0,59 
25-Hydroxycholecalciferol 0,04 0,84 
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3.2.1.2. Korrelation mit Variablen einer Lithiumeinnahme 
Unter anderem sollte auch geprüft werden, ob die Höhe der Parathormonkonzentration mit 
der Dauer der Lithiumeinnahme korreliert. Die durchschnittliche Dauer der Lithiumeinnahme 
war 157,70 ± 114,64 Monate. Es zeigte sich diesbezüglich keine signifikante Korrelation mit 
der Höhe der Parathormonkonzentration (p-Wert=0,11). Die durchschnittliche Dosierung von 
Lithium war 826,96 ± 336,57 mg. Auch hier konnte keine signifikante Korrelation mit der 
Höhe von Parathormon demonstriert werden (p-Wert=0,09). Der durchschnittliche 
Lithiumspiegel war 0,65 ± 0,23 mg/dl. Auch der Lithiumspiegel im Blut korrelierte nicht 
signifikant mit der Konzentration an intaktem Parathormon (p-Wert=0,89). 
Die Korrelationskoeffizienten und p-Werte für die Parathormonkonzentration und Variablen 
einer Lithiumtherapie sind in Tabelle 5 dargestellt. 
 
Tabelle 5: Korrelationkoeffizienten (Pearson`s r) und p-Werte für Parathormonkonzentration   
                und Variablen einer Lithiumtherapie 
 
Variablen                                  r p-Wert 
Lithiumspiegel 0,03 0,89 
Lithiumdosis 0,36 0,09 
Dauer Lithiumtherapie 0,34 0,11 
 
 
3.2.1.3. Erklärungsmodell für die Höhe der Parathormonkonzentration 
Es wurde schließlich ein lineares Regressionsmodell erstellt. Die Zielvariable 
„Parathormonkonzentration“ sollte durch eine Linearkombination aus folgenden 
unabhängigen Variablen erklärt werden: Gruppenzugehörigkeit, Alter, Geschlecht, 25-
Hydroxycholecalciferol-Konzentration und Konzentration an korrigiertem Calcium.  
Eine vorwärts-rückwärts Variablenselektion nach dem AIC ergab dabei folgendes Modell mit 
der Variable „Gruppenzugehörigkeit“ als einziger signifikanter Einflussgröße (p-Wert=0,03). 
Die Güte der Anpassung (adjustiertes R²) war hierbei 0,08. 
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Tabelle 6: Regressionskoeffizient, standard error, t-Wert und p-Wert  
               in einer schrittweisen Regression mit PTH-Konzentration als Zielvariable 
 
Unabhängige Variable ß* SE° t-Wert p-Wert 
Gruppe 0,25 0,11 2,26 0,03 
* ß= Regressionskoeffizient 
° SE= standard error 
 
 
3.2.2. Korrigiertes Calcium 
Korrigiertes Calcium konnte bei 50 von 51 Patienten bestimmt werden. Bei einem Patienten 
wurde Eiweiß nicht mitbestimmt, welches zur Berechnung von eiweißkorrigiertem Calcium 
erforderlich gewesen wäre. 
Die durchschnittliche Höhe an korrigiertem Calcium in der Lithium-Gruppe war 2,29 ± 0,10 
mmol/l, in der Nicht-Lithiumgruppe 2,35 ± 0,10 mmol/l. Die beiden Gruppen unterschieden 
sich diesbezüglich signifikant (p-Wert=0,045). 
Korrigiertes Calcium war bei einem Patienten der Lithiumgruppe oberhalb des 
Referenzbereiches (2,15-2,60 mmol/l) ohne begleitende Erhöhung von Parathormon. In der 
Nicht-Lithiumgruppe zeigte kein Patient ein korrigiertes Calcium außerhalb des 
Referenzbereiches. 
 
 
3.2.2.1. Erklärungsmodell für die Höhe der Calciumkonzentration 
Die Höhe der Konzentration an korrigiertem Calcium sollte zusätzlich durch ein lineares 
Regressionsmodell erklärt weden. Als unabhängige Variablen wurden Parathormon, 
Gruppenzugehörigkeit, Vitamin D, Alter und Geschlecht in das Modell aufgenommen.  
Eine vorwärts-rückwärts Variablenselektion nach dem AIC ergab dabei folgendes Modell mit 
der Variable „Gruppenzugehörigkeit“ als einzige signifikante Einflussgröße (p-Wert=0,0231). 
Parathormon konnte hingegen die Höhe der Calciumkonzentration nicht erklären (p-
Wert=0,1546). 
Die Güte der Anpassung (adjustiertes R²) war hierbei 0,08. 
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Tabelle 7: Regressionskoeffizient, standard error, t-Wert und p-Wert in einer schrittweisen   
                 Regression mit Calciumkonzentration als Zielvariable      
 
Unabhängige Variable ß* SE° t-Wert p-Wert 
Gruppe 0,0646 0,0275 2,35 0,0231 
PTH -0,0012 0,0008 -1,45 0,1546 
 
 
3.2.3. Korrelation von Calcium und Parathormon 
Zwischen der Höhe von Parathormon und der Höhe an korrigiertem Calcium bestand eine 
negative, jedoch nicht signifikante Korrelation (Korrelationskoeffizient= -0,16, p-Wert=0,48). 
Auch in der Nicht-Lithiumgruppe war die Korrelation zwischen den beiden Parametern nicht 
signifikant (Korrelationskoeffizient=0,27, p-Wert=0,16). 
Der Zusammenhang zwischen Parathormon und korrigiertem Calcium wird anhand eines 
Streudiagramms in Abbildung 4 dargestellt. 
 
Abb. 4: Streudiagramm PTH~korrigiertes Calcium 
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4. Diskussion 
Ziel der vorliegenden Arbeit war es, zunächst die Parathormonkonzentration bipolarer 
Patienten unter einer Lithiumtherapie mit solchen ohne bestehende Lithiumtherapie zu 
vergleichen. Auch die Frage, ob die Höhe der Parathormonkonzentration mit der Dauer der 
Lithiumeinnahme, der Lithiumdosis und dem Lithiumspiegel assoziiert ist, sollte analysiert 
werden. 
Insbesondere war es auch ein Anliegen zu klären, ob eiweißkorrigiertes Calcium einen 
geeigneten Screeningparameter für die Erkennung eines lithiuminduzierten 
Hyperparathyreoidismus darstellt. Die Prüfung der Eignung von Calcium als primäres 
Screeninginstrument erfolgte über eine systematische Analyse des Calciumstoffwechsels 
unter einer Lithiumtherapie. Hierbei wurde unter anderem ermittelt, ob signifikante 
Unterschiede hinsichtlich der durchschnittlichen Konzentration an korrigiertem Calcium im 
Gruppenvergleich bestehen und, ob im Einzelfall bei Patienten unter einer Lithiumtherapie 
eine erhöhte Parathormonkonzentration mit einer erhöhten Konzentration an 
eiweißkorrigiertem Calcium einhergeht. Außerdem galt es zu klären, ob, wie bei klassischem 
primären Hyperparathyreoidismus zu erwarten wäre, die Höhe der Calciumkonzentration 
assoziiert ist mit der Parathormonkonzentration.  
Es zeigte sich, dass bipolare Patienten unter einer Lithiumtherapie eine signifikant höhere 
Parathormonkonzentration als solche ohne eine Lithiumtherapie aufwiesen. Lithiumdosis, 
Lithiumspiegel und auch die Dauer der Lithiumeinnahme hatten keinen signifikanten Einfluss 
auf die Höhe der Parathormonkonzentration. Bekannte Einflussfaktoren auf die 
Parathormonkonzentration wie Alter, Geschlecht und Vitamin D-Konzentration konnten die 
Höhe der Parathormonkonzentration nicht erklären. Alle Patienten der Lithiumgruppe mit 
erhöhter Parathormonkonzentration waren normocalcämisch. Bipolare Patienten der 
Lithiumgruppe hatten eine signifikant höhere Konzentration an korrigiertem Calcium, wobei 
nicht Parathormon, sondern alleine die Gruppenzugehörigkeit die Höhe 
Calciumkonzentration erklären konnte.  
Im Folgenden werden die gewonnenen Ergebnisse vor dem Hintergrund der a priori 
aufgestellten Hypothesen interpretiert und den Befunden anderer Studien gegenübergestellt. 
 
 
4.1. Parathormonkonzentration 
Zunächst soll erwähnt werden, dass alle Messungen der Konzentration an intaktem 
Parathormon mit einem Assay der zweiten Generation durchgeführt wurden. Insbesondere in 
frühen Arbeiten, welche die Parathormonkonzentration unter einer Therapie mit Lithium 
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untersuchten, wurden vom heutigen Stand des Wissens veraltete, da unpräzise 
Messmethoden verwendet. Ergebnisse entsprechender Studien sind daher im Hinblick auf 
die damals etablierten Messverfahren vorsichtig zu interpretieren und nur unter Vorbehalt für 
einen Vergleich mit der vorliegenden Arbeit geeignet. Die PTH-Messung erfolgte zu dieser 
Zeit mit Radioimmunoassays der ersten Generation. Diese Verfahren wurden in den 60er- 
und 70er-Jahren entwickelt (278, 279). Die verwendeten multivalenten Antikörper waren 
gegen Epitope der mittleren oder C-terminalen Region des Hormons gerichtet. Folge war, 
dass neben intaktem Parathormon (iPTH), einer einzigen Polypeptidkette bestehend aus 84 
Aminosäuren, zusätzlich eine Vielzahl inaktiver C-terminaler PTH-Fragmente detektiert 
wurde. Etwa 20% der Immunreaktivität in diesen Assays entsprach dem iPTH, wohingegen 
80% die Immunreaktivität kleinerer C-terminaler PTH-Fragmente widerspiegelte (280). 
Aufgrund dieser methodischen Schwächen wurden die Assays der ersten Generation Ende 
der 80er-Jahre zunehmend durch immunoradiometrische Messmethoden der zweiten 
Generation, welche in einem Sandwichverfahren zwei Antikörper zur Erkennung längerer 
Peptide verwenden, abgelöst (281, 282). Ein Antikörper ist gerichtet gegen ein Epitop, 
welches an der C-terminalen Region lokalisiert ist. Ein weiterer Antikörper reagiert mit der N-
terminalen Region. Nur Peptide mit einer suffizienten Länge werden mit diesem Verfahren 
gemessen, kleinere Fragmente hingegen, an denen nur ein Antikörper bindet, bleiben 
unberücksichtigt. Eine Messung mit PTH-Assays der zweiten Generation liefert im Vergleich 
zu früheren Assays sowohl bei Patienten mit normaler Nierenfunktion als auch bei solchen 
mit chronischem Nierenversagen 40-50% niedrigere PTH-Konzentrationen (283-286).  
 
 
4.1.1. Parathormonkonzentration im Gruppenvergleich 
Abgesehen von zahlreichen Fallberichten zu lithiuminduziertem Hyperparathyreoidismus 
finden sich Querschnitts- und Längsschnittsuntersuchungen in sehr überschaubarer Zahl. 
Bei der Einordnung der Ergebnisse vieler dieser Arbeiten sollte man sich jedoch der 
jeweiligen methodischen Schwachpunkte bewusst sein. Einerseits wurden oftmals PTH-
Assays der ersten Generation verwendet und damit falsch hohe 
Parathormonkonzentrationen zwangsläufig in Kauf genommen, andererseits wurde teilweise 
möglichen potenziellen Einflussfaktoren auf den Calcium- und Parathormonstoffwechsel 
nicht genügend Beachtung geschenkt. Insbesondere die Sicherstellung einer normalen 
renalen Funktion und eines suffizienten Vitamin D-Status wurde oftmals vernachlässigt. 
Durch die Verwendung eines laut Studienlage gut validierten und zuverlässigen PTH-Assays 
der zweiten Generation (275, 276) und durch Berücksichtigung bzw. Ausschluss sämtlicher 
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neben einer Lithiumtherapie möglichen Einflussfaktoren (siehe auch 4.1.2.) auf den 
Parathormonspiegel sollten in dieser Arbeit derartige Limitationen weitgehend vermieden 
werden. 
In der vorliegenden Untersuchung zeigte sich, dass Patienten mit einer bipolaren Erkrankung 
unter einer Behandlung mit Lithium eine signifikant höhere durchschnittliche 
Parathormonkonzentration im Vergleich zu einer Kontrollgruppe, bestehend aus Patienten 
mit einer bipolaren Erkrankung ohne eine Therapie mit Lithium, aufweisen. Der Mittelwert der 
Parathormonkonzentration rangierte dabei noch im Referenzbereich. Die erste 
Nullhypothese dieser Arbeit, wonach sich Patienten unter einer Lithiumtherapie nicht 
signifikant in ihrer Parathormonkonzentration von Patienten ohne Lithiumtherapie 
(Kontrollgruppe) unterscheiden, konnte somit verworfen werden. 
Dieses Ergebnis zeigt Übereinstimmung mit verschiedenen Studien der letzten Jahrzehnte.      
1981 berichteten Davis und Mitarbeiter (265), dass die durchschnittliche 
Parathormonkonzentration in einer Gruppe, bestehend aus 19 Patienten mit bipolarer 
affektiver Erkrankung unter einer Lithiumtherapie, signifikant höher war als bei 150 gesunden 
Kontrollpersonen. In dieser Studie wurde jedoch keine Aussage zum Alter der Probanden 
gemacht. Alter per se kann jedoch die Entstehung eines Hyperparathyreoidismus 
begünstigen (287-289). Ebenso fehlen Angaben, ob hinsichtlich der Geschlechterverteilung 
ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen bestand. Eine solche Information wäre 
insbesondere daher von Relevanz, weil das weibliche Geschlecht in höherem Maße 
Abweichungen im Calcium- und Parathormonstoffwechsel unterliegt (290). Zudem machten 
die Autoren keine Aussage zu Vitamin D-Konzentrationen der teilnehmenden Probanden 
beziehungsweise dazu, ob ein suffizienter Vitamin D-Status ein Einschlusskriterium für eine 
Teilnahme an der Studie darstellte. 
Auch frühe Longitudinalstudien konnten einen signifikanten Effekt einer Lithiumtherapie auf 
die Parathormonkonzentration bestätigen. Beispielsweise berichteten Christiansen et al. 
(266) von einem signifikantem Anstieg der durchschnittlichen PTH-Konzentration nach 
Initiation einer Lithiumtherapie. Es erfolgte jedoch keine Erhebung des Vitamin D-Status, was 
zum Zwecke des Ausschlusses einer sekundären PTH-Erhöhung hilfreich gewesen wäre. 
Zudem wurde in dieser Arbeit nicht angegeben, ob in der Lithiumgruppe eine suffiziente 
Nierenfunktion ein Einschlusskriterium darstellte. Aufgrund der Möglichkeit einer regulativen 
PTH-Erhöhung bei eingeschränkter Nierenfunktion und aufgrund der Verwendung eines 
PTH-Messsystems, welches vornehmlich die C-terminalen PTH-Fragmente bestimmt, 
welche sich bei eingeschränkter Nierenfunktion anreichern (291), kann nicht beurteilt 
werden, ob tatsächlich eine Lithiumtherapie ursächlich für einen Anstieg der 
Parathormonkonzentration war. Dieses Problem findet sich jedoch nicht nur in der Arbeit von 
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Christiansen et al., sondern bei einem Großteil der Studien zu lithiuminduziertem 
Hyperparathyreoidismus in den 70er-und 80er-Jahren. Erstmals explizit wurde dieser 
Schwachpunkt auch als solcher in einem Review von Mallette und Mitarbeitern (237) aus 
dem Jahre 1986 erkannt. Hier zeigte sich, dass die Parathormonkonzentration innerhalb der 
ersten vier Wochen einer Lithiumtherapie bei 80% der Patienten im Rahmen des 
Referenzbereiches und nach Langzeitlithiumtherapie bei 10% der Studienteilnehmer auf 
Werte oberhalb der Norm anstieg. Die Autoren wiesen jedoch darauf hin, dass dieser 
Anstieg von Parathormon nicht zwangsläufig auf eine erhöhte PTH-Sekretion, sondern 
ebenso bei Verwendung von PTH-Messverfahren der ersten Generation auf die 
Mitbestimmung inaktiver PTH-Fragmente zurückzuführen sein könnte. Letzteres schien unter 
anderem auch daher eine plausible Erklärung für einen PTH-Anstieg zu sein, weil in frühen 
Studien oftmals keine Testung der renalen Funktion erfolgte und inaktive Fragmente bei 
eingeschränkter Nierenfunktion einer Retention unterliegen (291, 292). Diese Unsicherheit 
hinsichtlich der Aussagekraft früherer Arbeiten veranlasste Mallette et al. (293) schließlich 
drei Jahre später zu einer Studie, die einen direkten Einfluss von Lithium auf die Sekretion 
von biologisch aktivem PTH nachweisen sollte. Diesmal wurde ein PTH-Assay der zweiten 
Generation verwendet und eine Niereninsuffizienz wurde bei allen Studienteilnehmern 
ausgeschlossen. Hier wurde unter anderem festgestellt, dass die Konzentration an intaktem 
Parathormon unter einer Langzeittherapie mit Lithium (> 3 Jahre) signifikant höher war als in 
einer Patientenpopulation unter einer Kurzzeittherapie (< 6 Monate) und einer gesunden 
Kontrollgruppe. Zudem zeigte sich ein ungefähr dreifach erhöhtes parathyreoides Volumen in 
der Langzeittherapiegruppe im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen. Die Hypothese, 
dass Lithium die parathyreoide Funktion und das Wachstum der Nebenschilddrüse stimuliert, 
konnte mit dieser Arbeit weitgehend bestätigt werden. Damit konnte auch von der 
Überlegung Abstand genommen werden, dass der berichtete PTH-Anstieg in früheren 
Studien artifizieller Natur war aufgrund einer verzögerten renalen Clearence von inaktiven 
PTH-Fragmenten. Die Arbeit von Mallette et al. gab Anstoß für weitere Untersuchungen, 
welche gezielt den Parathormonstoffwechsel unter einer Lithiumtherapie analysierten. 
Insbesondere sei an dieser Stelle die Studie von Mak et al. (179) erwähnt. In einer der 
größten Untersuchungen zu lithiuminduziertem Hyperparathyreoidismus wurden 53 
Patienten mit der Diagnose einer bipolaren affektiven bzw. einer depressiven Störung 
prospektiv über zwei Jahre beobachtet. Es wurden unter anderem intaktes Parathormon, 
Serumcalcium sowie die 24 Stunden-Ausscheidung von Calcium im Urin bestimmt. Die 
Erhebung dieser Laborwerte wurde einen Monat sowie 6,12 und 24 Monate nach Beginn 
einer Lithiumbehandlung wiederholt. Die durchschnittliche PTH-Konzentration war nach 6,12 
und 24 Monaten signifikant höher als die Konzentration vor Beginn der Therapie.  
  
 
                                              
61
Andere Autoren wiederum konnten keinen signifikanten Einfluss einer Therapie mit Lithium 
auf die Parathormonkonzentration nachweisen. In einer Arbeit von Nordenström et al. (175) 
mit 26 bipolaren Patienten, welche mindestens zehn Jahre mit Lithium behandelt wurden, 
ergab sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der PTH-Konzentration im Vergleich zu 
23 normalen Kontrollen. Weitgehend übereinstimmende Ergebnisse konnten Komatsu et al. 
(180) gewinnen. Es wurden hierbei 13 bipolare Patienten unter Lithium mit 19 gesunden 
Kontrollen verglichen. Bezüglich der Parathormonkonzentration ergab sich kein signifikanter 
Unterschied zwischen den Gruppen.  Auch El Khoury und Kollegen (181) gelang es nicht, in 
einer Studie, bestehend aus 13 Frauen mit bipolarer Erkrankung, die mit Lithium stabilisiert 
wurden, und zwölf gesunden Kontrollen, einen signifikanten Unterschied hinsichtlich der 
durchschnittlichen Parathormonkonzentration zu ermitteln. Bei letzteren beiden Studien ist 
jedoch auch auf die unzureichende Power aufmerksam zu machen, die die 
Wahrscheinlichkeit des Vorliegens eines Fehlers 2. Art erhöht. 
 
 
4.1.2. Einfluss unabhängiger Prädiktoren auf die Parathormonkonzentration 
Wie bereits im theoretischen Einführungsteil dargestellt wurde, gibt es Einflussgrößen, 
welche die Höhe der Parathormonkonzentration unabhängig von einer begleitenden 
Therapie mit Lithium beeinflussen können. So galt es in der vorliegenden Untersuchung zu 
klären, ob bekannte Ursachen für einen sekundären Hyperparathyreoidismus den 
signifikanten Unterschied im Hinblick auf die Parathormonkonzentration zwischen den 
Gruppen erklären können. Der gemeinsame Faktor in der Genese von sekundärem 
Hyperparathyreoidismus ist eine Hypocalcämie. Sekundärer Hyperparathyreoidismus ist eine 
bei Patienten mit chronischem Nierenversagen häufig zu beobachtende Komplikation. Der 
sekundäre Hyperparathyreoidismus entwickelt sich hier insbesondere als Konsequenz einer 
Hyperphosphatämie und einer reduzierten Synthese von 1,25-Dihydroxycholecalciferol. In 
der vorliegenden Arbeit wurden alle Patienten mit einer möglicherweise eingeschränkten 
Nierenfunktion ausgeschlossen. Dieses galt dann als gegeben, wenn eine solche eigen- 
und/oder fremdanamnestisch zu eruieren war oder wenn die Patienten im Labor eine erhöhte 
Kreatininkonzentration zeigten. In der Lithiumgruppe wurde ein Patient mit Verdacht auf das 
Vorliegen einer Niereninsuffizienz ausgeschlossen. In der Nicht-Lithiumgruppe wurde 
ebenfalls ein Patient mit einer solchen Laborkonstellation nicht bei der Auswertung 
berücksichtigt. 
Auch Vitamin D spielt eine wichtige Rolle im Rahmen der Calciumhomöostase. Ultraviolette 
B-Strahlung im Sonnenlicht wandelt 7-Dehydrocholesterol in der Haut in Prävitamin D3 um, 
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welches wiederum rasch in Vitamin D3 (Cholecalciferol) umgewandelt wird (294, 295). 
Vitamin D wird anschließend in der Leber zu 25-Hydroxycholecalciferol, dem zirkulierenden 
Metabolit von Vitamin D, metabolisiert (296). 25-Hydroxycholecalciferol, welches sowohl die 
Vitamin D-Zufuhr als auch die endogene Produktion reflektiert, sollte zur Bestimmung des 
Vitamin D-Status verwendet werden (216). In der Niere wird 25-Hydroxycholecalciferol durch 
die 1α-Hydroxylase in 1,25-Dihydroxycholecalciferol umgewandelt (297). Obwohl es sich bei 
1,25-Dihydroxycholecalciferol um die aktive Form handelt, korreliert die Serumkonzentration 
nicht mit dem Vitamin D-Status und ist daher für klinische Messungen nicht geeignet (216, 
298). Die renale Produktion von 1,25-Dihydroxycholecalciferol wird streng reguliert durch 
PTH über eine Induktion der 1α-Hydroxylase. Die Effektivität der renalen und intestinalen 
Calcium- und Phosphatabsorption ist in Anwesenheit von 1,25-Dihydroxycholecalciferol 
gesteigert. Eine Vitamin D-Defizienz wiederum reduziert die intestinale Calciumabsorption 
um mehr als 50% (216). Der folgende Abfall der Calciumkonzentration triggert schließlich 
eine PTH-Freisetzung.  
Patienten mit einer Vitamin D-Defizienz und einer begleitenden Parathormonerhöhung 
wurden aus der Analyse unter der Annahme ausgeschlossen, dass es sich hierbei um einen 
sekundären Hyperparathyreoidismus handeln könnte. In der Lithiumgruppe gab es zwei 
Patienten mit einer Parathormonkonzentration oberhalb des Referenzwertes in Verbindung 
mit einer 25-Hydroxycholecalciferol-Konzentration unterhalb des Normbereiches. In der 
Nicht-Lithiumgruppe war eine solche Laborkonstellation in einem Fall zu beobachten. In der 
statistischen Auswertung zeigte sich hinsichtlich der Vitamin D-Konzentration kein 
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen, und es ließ sich auch keine signifikante 
Korrelation zwischen Vitamin D und der Höhe von Parathormon ermitteln. 
Viele Studien haben über eine Erhöhung der PTH-Konzentrationen mit steigendem Alter 
berichtet (287-289). Ähnliche Resultate wurden auch aus tierexperimentellen Studien mit 
Hunden und Ratten gewonnen (299, 300). Entscheidend für eine solche Beobachtung sind 
verschiedene Faktoren: eine reduzierte renale Funktion (301), eine weniger effiziente 
intestinale Absorption von Calcium (302), eine Resistenz gegenüber der calcämischen 
Wirkung von PTH (303), eine höhere Prävalenz an Vitamin D-Insuffizienz (304, 305) und 
eventuell eine azidotische Tendenz  im höheren Alter (306, 307). In der vorliegenden Arbeit 
bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen hinsichtlich des Alters. Auch 
konnte keine signifikante Korrelation zwischen Parathormon und dem Alter der Probanden 
ermittelt werden. 
Frauen scheinen in etwa vier Mal häufiger als Männer einen lithiuminduzierten 
Hyperparathyreoidismus zu entwickeln. Dies ist konsistent mit der höheren Prävalenz von 
Hyperparathyreoidismus bei Frauen mit einer Rate von schätzungsweise 3,4% (290). 
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Interessanterweise gibt es keine geschlechtsbezogene Risikoerhöhung für das Auftreten der 
bipolaren affektiven Störung und es scheint auch keine Geschlechtsunterschiede bezüglich 
der pharmakologischen Therapie zu geben (308). Hinsichtlich der Geschlechterverteilung 
bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. Ein Vergleich der 
Geschlechter hinsichtlich der durchschnittlichen Parathormonkonzentration zeigte keinen 
signifikanten Unterschied weder für die Gesamtheit der Studienteilnehmer noch für bipolare 
Patienten unter einer Lithiumtherapie. 
Da neben Lithium auch andere Psychopharmaka zu einer sekundären Erhöhung der 
Parathormonkonzentration führen können (309, 310), wurden die Gruppen auch hinsichtlich 
der Anzahl der verordneten Psychopharmaka verglichen. Diesbezüglich bestand kein 
signifikanter Unterschied. 
Zusammenfassend stellte eine Zugehörigkeit zu der Lithiumgruppe die einzige erklärende 
Variable für die Höhe der Parathormonkonzentration dar. Variablen wie Alter, Geschlecht 
und Vitamin D konnten hingegen die PTH-Konzentration nicht erklären. Somit ist der 
beobachtete signifikante Unterschied aller Wahrscheinlichkeit nach alleine auf eine Therapie 
mit Lithium zurückzuführen. 
 
 
4.1.3. Einfluss von Lithiumspiegel, Lithiumdosis und Dauer der Therapie 
Sowohl für die durchschnittliche Dauer der Lithiumeinnahme, die durchschnittliche Dosierung 
von Lithium sowie den durchschnittlichen Lithiumspiegel konnte keine signifikante Korrelation 
mit der Höhe der Parathormonkonzentration nachgewiesen werden. Hinsichtlich einer 
möglichen Korrelation der Höhe der Parathormonkonzentration mit der Lithiumdosis und dem 
Lithiumspiegel finden sich in der Literatur kaum Angaben. Die Assoziation der Dauer einer 
Lithiumtherapie mit der Parathormonkonzentration war hingegen Gegenstand verschiedener 
Forschungsarbeiten.  
In Übereinstimmung mit den gewonnenen Ergebnissen der vorliegenden Arbeit gelang es 
auch Komatsu et al. (180) und Bendz et al. (174) nicht, eine Korrelation von Dauer der 
Lithiumtherapie mit der Höhe von PTH nachzuweisen. 
Seely et al. (311) konnten sogar zeigen, dass selbst eine einmalige Gabe von Lithium 
Auswirkungen auf den Parathormonstoffwechsel hat. Nach Gabe einer einzigen Dosis 
Lithiumcarbonat (600 mg) stieg die PTH-Konzentration zwei Stunden nach Lithiumgabe 
signifikant an und fiel nach 14 Stunden wieder auf den Ausgangswert zurück.  
Demgegenüber stehen Arbeiten, welche demonstrieren konnten, dass die Dauer einer 
Lithiumtherapie Einfluss auf die Parathormonkonzentration haben kann. Mallette et al. (237) 
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wollten bestimmen, ob der Anstieg von PTH im Serum Folge einer gesteigerten renalen 
Retention von inaktiven PTH-Fragmenten oder Folge einer Stimulation der parathyreoiden 
Drüsen ist. Zu diesem Zweck wurde PTH im Plasma gemessen und die parathyreoide Größe 
durch Ultraschall abgeschätzt. Das untersuchte Kollektiv bestand aus Patienten, die 
entweder kurzzeitig (kürzer als sechs Monate) oder längerfristig (länger als drei Jahre) mit 
Lithium therapiert wurden. Die Kontrollgruppe setzte sich aus gesunden Probanden 
zusammen. Eine Gegenüberstellung von Patienten unter Lithiumkurzzeittherapie und 
Studienteilnehmern der gesunden Kontrollgruppe zeigte keine signifikanten Unterschiede 
hinsichtlich der Parathormonkonzentration. Bei Patienten unter Lithiumlangzeittherapie war 
im Vergleich zu den beiden übrigen Gruppen hingegen PTH höher und das geschätzte 
parathyreoide Volumen in etwa drei Mal größer.  
Die vorliegende Arbeit orientierte sich bei der Definition der Mindestdauer einer 
Lithiumtherapie von sechs Monaten als Einschlusskriterium an der Studie von Mak et al. 
(179), welche zeigen konnte, dass sich die PTH-Konzentration nach 6,12 und 24 Monaten 
signifikant von den Baselinelevel von PTH unterschied. Nach einem Monat ließ sich ein 
signifikanter PTH-Anstieg noch nicht ermitteln. Vor diesem Hintergrund sind die gewonnenen 
Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung, die keinen Zusammenhang zwischen der Dauer 
der Lithiumeinnahme und der Höhe der Parathormonkonzentration zeigen konnten durchaus 
mit den Arbeiten von Mak et al. sowie Mallette et al. vereinbar, da in diesen Arbeiten 
entweder ein signifikanter Unterschied  hinsichtlich der PTH-Konzentration zwischen einer 
Lithiumeinnahme von mindestens sechs Monaten und z.B. einer von mindestens 24 
Monaten nicht untersucht wurde (Mallette et al.) oder aber ein solcher signifikanter 
Unterschied nicht gezeigt werden konnte (Mak et al.). Zudem sollte festgehalten werden, 
dass in der vorgelegten Arbeit die durchschnittliche Dauer der Lithiumeinnahme 157,7 ± 
114,64  Monate betrug - und die aktuelle Literatur keine systematischen prospektiven Daten 
hinsichtlich des Verlaufs der Parathormonkonzentration unter einer langjährigen 
Lithiumeinnahme kennt.   
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4.2. Korrigiertes Calcium 
Zweck dieser Arbeit ist es, unter anderem die derzeitigen Screeningempfehlungen auf ihre 
Eignung im klinischen Alltag zu testen. Diese sehen zur Früherkennung eines 
lithiuminduzierten Hyperparathyreoidismus eine Bestimmung von Calcium vor. Nur im Falle 
einer Calciumerhöhung soll intaktes Parathormon bestimmt werden. Diese Empfehlungen 
entsprechen weitgehend denen bei primärem Hyperparathyreoidismus. Auch im Rahmen 
dieser endokrinologischen Erkrankung wird eine Hypercalcämie als wesentliches 
Charakteristikum definiert und eine Calciumbestimmung stellt hier ebenso die tragende 
Säule der Diagnostik dar. Offenkundig gehen die Autoren davon aus, dass der 
lithiuminduzierte Hyperparathyreoidismus ein Äquivalent zu einem primären 
Hyperparathyreoidismus darstellt, sprich dass eine lithiuminduzierte erhöhte 
Parathormonsekretion ebenso wie bei primärem Hyperparathyreoidismus zu einer Erhöhung 
von Calcium führt. Zentrales Anliegen war es nun zu prüfen, ob die Annahme, dass 
Parathormon im Rahmen eines lithiuminduzierten Hyperparathyreoidismus ähnlich wie bei 
primärem Hyperparathyreoidismus den Calciumstoffwechsel zu beeinflussen vermag, 
gerechtfertigt ist.   
 
 
4.2.1. Korrigiertes Calcium im Gruppenvergleich 
In der vorliegenden Arbeit zeigte sich eine in der Lithiumgruppe signifikant erhöhte 
durchschnittliche Konzentration an korrigiertem Calcium im Vergleich zu bipolaren Patienten 
ohne eine Therapie mit Lithium. Grundsätzlich gibt es drei Szenarien, die einen solchen 
Unterschied erklären können. Erstens könnte eine erhöhte Parathormonsekretion in der 
Lithiumgruppe zu einer Erhöhung des Serumcalciums geführt haben. Zweitens könnte die 
signifikant niedrigere Calciumkonzentration der Kontrollgruppe auf Erkrankungen, die mit 
einem Abfall des Serumcalciums vergesellschaftet sind, zurückzuführen sein. Drittens wäre 
denkbar, dass Lithium zu einer signifikanten Erhöhung in der Lithiumgruppe über PTH-
unabhängige Mechanismen geführt hat.  Um zu klären, auf welches dieser drei Szenarien 
der signifikante Unterschied hinsichtlich der Konzentration an korrigiertem Calcium in der 
vorgelegten Arbeit zurückzuführen ist, wurde ein lineares Regressionsmodell mit 
Calciumkonzentration als Zielvariable und Parathormon, Alter, Geschlecht, 
Gruppenzugehörigkeit und Vitamin D als unabhängige Variablen erstellt. 
Lediglich die Zugehörigkeit zur Lithiumgruppe war die einzige erklärende Variable. Die 
Parathormonkonzentration hingegen schien auf die Höhe der Konzentration an korrigiertem 
Calcium keinen Einfluss zu haben. Dieses Ergebnis ist als Hinweis dafür zu werten, dass -  
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anders als beim primären Hyperparathyreoidismus - im Rahmen eines lithiuminduzierten 
Hyperparathyreoidismus nicht PTH, sondern Effekte von Lithium zu einer Calciumerhöhung 
führen.   
 
Richtet man einen näheren Blick auf die bisherige Forschung zu lithiuminduziertem 
Hyperparathyreoidismus wird ersichtlich, dass der Nachweis eines solchen signifikanten 
Effektes auf die Calciumkonzentration auch anderen Autoren gelungen ist. Jedoch führten 
Limitationen in einigen dieser Arbeiten, wie im Folgenden dargelegt werden soll, zu 
anderweitigen Interpretationen des oben dargestellten Sachverhaltes. Es sei zudem erwähnt, 
dass alle im Folgenden dargestellten Arbeiten davon ausgegangen sind, dass eine 
gesteigerte Sekretion von Parathormon und nicht PTH-unabhängige Effekte von Lithium 
ursächlich für eine Calciumerhöhung war. 
Im Jahre 1978 konnte durch die Arbeit von Christiansen et al. (263) ein signifikant erhöhtes 
durchschnittliches korrigiertes Calcium in einer Gruppe, bestehend aus 96 bipolaren 
Patienten unter einer Lithiumtherapie, im Vergleich zu einer Kontrollgruppe demonstriert 
werden. Wegweisend für eine Beurteilung dieser Beobachtung ist ein Blick auf die 
Ausschlusskriterien, welche für die Kontrollprobanden geltend waren. Voraussetzung zur 
Aufnahme in die Kontrollgruppe war unter anderem der Ausschluss einer renalen sowie einer 
gastrointestinalen Erkrankung. Die Serumkreatininwerte waren bei allen Probanden dieser 
Gruppe im Referenzbereich. Wie bereits im theoretischen Einführungsteil dargelegt wurde, 
können sowohl eine Einschränkung der Nierenfunktion als auch ein Malabsorptionssyndrom 
erniedrigte Calciumkonzentrationen begünstigen. Somit konnte in dieser Studie weitgehend 
gesichert werden, dass ein signifikanter Unterschied nicht durch Bedingungen in der 
Kontrollgruppe verursacht war, welche zu einer Reduktion der Calciumkonzentration führen. 
Angaben zum Vitamin D-Status sowohl in der Kontrollgruppe als auch in der Lithiumgruppe 
fehlten jedoch. Diese wären zur Beurteilung der Ergebnisse ebenso von Interesse gewesen. 
Franks et al. (178) zeigten eine signifikant höhere Konzentration an totalem und ionisiertem 
Serumcalcium bei zwölf Patienten, welche Lithium über einen Zeitraum von 2-13 Jahren 
einnahmen, verglichen mit zwölf gesunden Kontrollprobanden entsprechenden Geschlechts 
und Alters. Eine abschließende Beurteilung der Ergebnisse wird jedoch erschwert durch das 
Fehlen wichtiger Angaben zu Kriterien für Ein- und Ausschluss in der Kontrollgruppe. Zwar 
ist aus der Arbeit ersichtlich, dass normale Kreatininwerte in der Lithiumgruppe 
Vorraussetzung für eine Teilnahme waren, diesbezüglich wurden jedoch für die 
Kontrollgruppe keine Angaben gemacht. Auch ist nicht bekannt, ob gastrointestinale 
Erkrankungen oder ein Vitamin D-Mangel ausgeschlossen wurden. Ein signifikanter 
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Unterschied könnte somit auch auf solche Bedingungen, die eine Hypocalcämie verursachen 
können, zurückzuführen sein. 
In der bereits an anderer Stelle angesprochenen Studie von El Khoury et al. (181) war in 
einer Lithiumgruppe sowohl ein erhöhtes totales als auch ionisiertes Serumcalcium im 
Vergleich zu einer Kontrollgruppe zu beobachten. Kreatinin wurde bei allen Probanden 
bestimmt und war stets im Normbereich. Inwiefern in der Kontrollgruppe weitere Situationen, 
die zu einer Erniedrigung der Calciumkonzentration beitragen können, wie beispielsweise ein 
Malabsorptionssyndrom oder eine Vitamin D-Defizienz berücksichtigt wurden, ist nicht 
bekannt. 
Statistische Signifikanz konnten Komatsu et al. (180) lediglich in Bezug auf die 
durchschnittliche Serumcalciumkonzentration feststellen. Diese war in einer Lithiumgruppe, 
bestehend aus 13 bipolaren Patienten, signifikant höher als in der Kontrollgruppe. Eine 
Bestimmung von Kreatinin wurde bei alle Studienteilnehmern durchgeführt, eine Messung 
von Vitamin D ist hingegen nicht ersichtlich. 
Mallette et al. (293) demonstrierten einen signifikanten Unterschied hinsichtlich der 
Konzentration an ionisiertem Calcium bei Patienten unter Lithiumlangzeittherapie im 
Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe. Eine solche Beobachtung konnte jedoch im 
Hinblick auf totales und korrigiertes Calcium nicht gemacht werden. Sowohl in der 
Lithiumgruppe als auch in der Kontrollgruppe wurden eine Einschränkung der Nierenfunktion 
sowie jegliche organische Erkrankung, die in der Lage ist, den Calciummetabolismus zu 
beeinflussen, ausgeschlossen. 
 
Im Folgenden sollen Studien dargestellt werden, die unterstreichen, dass Calcium unter 
einer Lithiumtherapie jedoch nicht zwangsläufig Veränderungen unterworfen ist und sich eine 
Therapie mit Lithium entgegen der vorgelegten Ergebnisse auch in Form einer isolierten 
signifikanten Veränderung der durchschnittlichen PTH-Konzentration zeigen kann. In der 
bereits zitierten Arbeit von Davis et al. aus dem Jahre 1981 (265) fand sich trotz einer 
signifikanten Erhöhung der durchschnittlichen Parathormonkonzentration in der 
Lithiumgruppe hinsichtlich der Calciumkonzentration kein signifikanter Unterschied zwischen 
den Gruppen. Nielsen et al. (264) untersuchten zehn Patienten mit bipolarer affektiver 
Störung vor der Initiation von Lithium und bestimmten unter anderem Serumcalcium und 
PTH während einer Periode von 90 Tagen. Im Vergleich zu den Baselinewerten stieg der 
mediane PTH-Level um 53% an. Es wurden jedoch keine statistisch signifikanten 
Veränderungen bezüglich des totalen Serumcalciums festgestellt  Da in der Studie von 
Nielsen et al. mit lediglich zehn Studienteilnehmern eine ausreichende Power nicht 
gewährleistet war, erscheint zudem in diesem Zusammenhang wichtig zu erwähnen, dass 
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sich hinsichtlich der totalen Calciumkonzentration numerisch keinerlei Veränderungen im 
Verlauf der Lithiumtherapie zeigten und somit die Signifikanz auch nicht knapp verpasst 
wurde. 
 
 
4.2.2. Zur Korrelation von Parathormon und Calcium 
Bei primärem Hyperparathyreoidismus führt eine Erhöhung von Parathormon über bereits in 
der Einleitung angesprochene Mechanismen zu einer Erhöhung des Serumcalciums. 
Entscheidend dafür sind die Steigerung der renalen Calciumreabsorption einerseits und 
ossäre Umbauprozesse mit Freisetzung von Calcium andererseits. Parathormon hat keine 
direkten Effekte auf die gastrointestinale Absorption von Calcium. Diese wird indirekt über 
die Synthese von 1,25-Dihydroxycholecalciferol in der Niere vermittelt. Aufgrund der 
biologischen Effekte von PTH ist bei klassischem primären Hyperparathyreoidismus mit einer 
signifikant positiven Korrelation zwischen Parathormon und Calcium zu rechnen (312-316). 
Bei primärem Hyperparathyreoidismus scheint eine positive Beziehung zwischen Calcium 
und Parathormon nicht nur bei hypercalcämischen, sondern auch bei normocalcämischen 
Patienten zu bestehen (317), weshalb der normocalcämische primäre 
Hyperparathyreoidismus oftmals auch als Vorstufe einer hypercalcämischen Exazerbation 
angesehen wird. 
Derzeitige Screeningempfehlungen setzen eine solche positive Korrelation zwischen PTH 
und Calcium auch bei lithiuminduziertem Hyperparathyreoidismus voraus. Man geht folglich 
davon aus, dass sich der lithiuminduzierte Hyperparathyreoidismus analog zum primären 
Hyperparathyreoidismus verhält und auch hier eine signifikante Erhöhung von Calcium als 
unmittelbare Folge einer gesteigerten Parathormonsekretion über renale, ossäre und 
intestinale Mechanismen zu erwarten ist. Eine positive Korrelation konnte jedoch in der 
vorliegenden Untersuchung nicht beobachtet werden. Zudem konnte, wie bereits in Kapitel 
4.2.1. angesprochen wurde, Parathormon in einer linearen Regressionsanalyse die Höhe der 
Calciumkonzentration nicht erklären. Demnach könnte die PTH-Dynamik bei 
lithiuminduziertem Hyperparathyreoidismus nicht der bei primärem Hyperparathyreoidismus 
entsprechen. 
In der Literatur waren lediglich zwei Arbeiten zu finden, welche Angaben zur Korrelation von 
Parathormon und Calcium bei lithiuminduziertem Hyperparathyreoidismus machen. In der 
Arbeit von Davis et al. (265) deutete schon die Beobachtung einer signifikant erhöhten 
durchschnittlichen Parathormonkonzentration ohne begleitende Veränderung der 
Calciumkonzentration darauf hin, dass hier nicht die bei primärem Hyperparathyreoidismus 
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zu erwartende Beziehung zwischen Parathormon und Calcium präsent war. Schließlich war 
dies auch in einer weiteren Analyse ersichtlich, welche keine signifikante positive Korrelation 
dieser beiden Laborparameter nachweisen konnte.  
Obgleich in Entsprechung zur vorliegenden Arbeit in einer Untersuchung von Christiansen et 
al. (263) sowohl die durchschnittliche Parathormonkonzentration als auch die 
durchschnittliche Calciumkonzentration im Vergleich zu einer Kontrollgruppe signifikant 
erhöht war, korrelierte die Parathormonkonzentration auch hier nicht signifikant mit der 
Calciumkonzentration.  
 
 
4.2.3. Zur Koinzidenz erhöhter Parathormon- und Calciumkonzentrationen 
Abschließend soll nun nach der Darstellung der Ergebnisse zur durchschnittlichen 
Calciumkonzentration und zur Korrelation von Parathormon und Calcium im konkreten Fall 
geklärt werden, inwiefern die derzeitigen Screeningempfehlungen in der vorliegenden Arbeit 
geeignet gewesen wären, den lithiuminduzierten Hyperparathyreoidismus zu erkennen. 
Gemäß dieser Empfehlungen ist das Vorliegen einer Hypercalcämie Voraussetzung dafür, 
dass ein sich infolge einer Lithiumtherapie entwickelnder Hyperparathyreoidismus überhaupt 
erfasst wird. In veröffentlichten Querschnittsstudien variierte jedoch die Prävalenz einer 
Hypercalcämie bei Patienten unter einer Lithiumtherapie beträchtlich zwischen 15% und 60% 
(318).  
In der vorgelegten Arbeit war korrigiertes Calcium bei einem Patienten der Lithiumgruppe 
oberhalb des Referenzbereiches ohne begleitende Erhöhung von Parathormon. Vier 
Patienten in der Lithiumgruppe zeigten eine Parathormonkonzentration oberhalb des 
Referenzbereiches. Dies entspricht 17,39% der Lithiumpatienten. Demnach wären unter 
Anwendung eines primären Calciumscreenings sämtliche Patienten mit erhöhtem 
Parathormon nicht erfasst worden. 
Im Folgenden soll ergänzend dargestellt werden, inwiefern sich in anderen Arbeiten eine 
kombinierte Calcium- und Parathormonerhöhung bzw. eine isolierte Erhöhung hinsichtlich 
der Calcium- oder Parathormonkonzentration im Patientengut zeigte. Zunächst folgt eine 
Beschreibung jener Arbeiten, die die Beobachtungen der vorgelegten Untersuchung 
bestätigen konnten. Die Arbeitsgruppe um Davis (265) zeigte, dass sich bei keinem der 19 
Patienten unter einer Lithiumtherapie eine Hypercalcämie nachweisen ließ, jedoch hatten 
vier Patienten eine Parathormonkonzentration oberhalb des Referenzbereiches. Auch in 
einer prospektiven Verlaufsbeobachtung von Mak et al. (179) waren sämtliche Messungen 
von eiweißkorrigiertem Calcium zu den verschiedenen Untersuchungszeitpunkten innerhalb 
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des Referenzbereiches. Lediglich ein Patient hatte ein korrigiertes Calcium oberhalb der 
Norm. Bei diesem Patienten war zudem Parathormon im Referenzbereich. Keiner der 13 
Patienten, die im Verlauf der Studie erhöhte Parathormonkonzentrationen zeigten, wies 
folglich begleitend eine Erhöhung der Konzentration an korrigiertem Calcium auf. 
Im Gegensatz zu diesen Studien, bei denen primär eine Veränderung der PTH-
Konzentration unter einer Lithiumtherapie im Vordergrund stand, gibt es auch Arbeiten, 
welche eine Hypercalcämie mit oder ohne begleitende PTH-Erhöhung beobachten konnten. 
In einer Untersuchung von Christiansen et al. (263) zeigten sich bei zwölf Patienten unter 
einer Lithiumtherapie Calciumkonzentrationen oberhalb des Referenzbereiches. 
Parathormon war bei 14 Patienten oberhalb der Norm. Die Autoren machten keine Angaben 
dazu, inwiefern eine Parathormonerhöhung bei den einzelnen Patienten mit einer 
Calciumerhöhung vergesellschaftet war beziehungsweise inwiefern sich eine isolierte 
Parathormon- oder Calciumerhöhung zeigte.  In einer Arbeit von Nordenström et al. (175) 
war ionisiertes Calcium bei elf Patienten erhöht und PTH war bei fünf Patienten erhöht. 
Insgesamt hatten 54% der Patienten ein ionisiertes Calcium und/oder PTH oberhalb des 
Referenzbereiches. Zwei Patienten zeigten gleichzeitig eine Erhöhung von PTH und 
ionisiertem Calcium. Es lohnt sich zusätzlich ein näherer Blick auf die Ergebnisse hinsichtlich 
der totalen Calciumkonzentration. Kein Patient zeigte eine Erhöhung von totalem Calcium. 
Folglich hatten fünf Patienten ein erhöhtes PTH, ohne dass begleitend eine Erhöhung des 
totalen Calciums zu sehen war. Eine vergleichbare Diskrepanz im Hinblick auf ionisiertes 
und totales Calcium konnten auch El Khoury et al. (181) zeigen. Hier war die Konzentration 
an ionisiertem Calcium bei acht Patienten, jedoch die totale Calciumkonzentration nur bei 
einem Patienten erhöht. Hyperparathyreoidismus wurde in dieser Arbeit nicht gefunden.  
 
 
4.3. Stärken der vorliegenden Arbeit 
Dies ist die erste Arbeit, welche gezielt und systematisch den Calciumstoffwechsel bei 
lithiuminduziertem Hyperparathyreoidismus im Hinblick auf die in der klinischen Praxis 
etablierten Screeningmethoden näher untersucht. Den Besonderheiten, Gemeinsamkeiten 
und Unterschieden eines Eingriffes in den Calciummetabolismus durch Lithium im Vergleich 
zum klassischen primären Hyperparathyreoidismus wurde bisher in nur eingeschränktem 
Maße wissenschaftliche Aufmerksamkeit zuteil. Insbesondere der normocalcämische 
lithiuminduzierte Hyperparathyreoidismus fand kaum Beachtung und spielte somit auch 
keine entscheidende Rolle in der Etablierung der aktuellen Screeningempfehlungen.  
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Außerdem ist bis dato in der Literatur keine Arbeit zu finden, welche im Querschnitt 
Patienten mit einer bipolaren affektiven Erkrankung mit und ohne begleitende 
Lithiumtherapie bezüglich der Parathormon- und Calciumkonzentration miteinander 
vergleicht. In bisherigen Querschnittsstudien wurden vornehmlich gesunde Kontrollen 
verwendet. Eine Kontrollgruppe bestehend aus bipolaren Patienten ohne Lithiumtherapie 
erschien aus verschiedenen Gründen sinnvoll. So kann nicht ohne weiteres davon 
ausgegangen werden, dass sich gesunde Kontrollen entsprechend bipolaren Patienten in 
Bezug auf den Parathormon- und Calciumstoffwechsel verhalten. Demnach gibt es auch 
keine Gewissheit, dass eine Gegenüberstellung bipolar affektiv Erkrankter und gesunder 
Kontrollen auch unabhängig von einer Lithiumtherapie keinerlei Unterschiede in den für 
diese Arbeit interessierenden Laborparametern zeigt. Hinsichtlich der Bedeutung von 
Veränderungen der extrazellulären Calciumhomöostase bei affektiven Erkrankungen, finden 
sich in der Literatur widersprüchliche Ergebnisse. Es konnte beispielsweise in einer Studie 
von Levine et al. gezeigt werden, dass das Ca/Mg-Verhältnis bei Patienten mit bipolarer und 
unipolarer Depression im Vergleich zu gesunden Kontrollen erhöht ist (319). Demgegenüber 
war in einer Arbeit von Bowden et al. die Plasmacalciumkonzentration bei Patienten mit 
unipolarer Depression und manischen Patienten niedriger als die Calciumkonzentration in 
der Kontrollgruppe (320). Es gibt jedoch auch Untersuchungen, welche einen 
Zusammenhang zwischen einem Anstieg der Calciumkonzentration im Serum und der 
Manifestation manischer Episoden feststellen konnten (321, 322). Obgleich die 
Beobachtungen zu Abweichungen der extrazellulären Calciumkonzentration bei affektiven 
Erkrankungen uneinheitlich sind, herrscht zunehmend Evidenz, dass eine Alteration der 
intrazellulären Calciumhomöostase pathophysiologisch einen Anteil an der Entstehung der 
Bipolar-I-Erkrankung hat. Entsprechend gibt es Berichte von erhöhtem intrazellulären 
Calcium in den B-lymphoblastischen Zelllinien von Bipolar-I-Patienten. Hypothetisiert wurde 
daraus abgeleitet, dass dieses einen zellulären Endophenotyp dieser Störung widerspiegeln 
könnte (323). Schon im Jahre 1983 formulierten Dubovsky et al. (324) die Hypothese, dass 
eine Abweichung im Calciummetabolismus mit der Manifestation von Manie und Depression 
assoziiert sein könnte. 
Bipolare Erkrankungen sind durch ein hohes Rückfallrisko gekennzeichnet. Je nach 
Schweregrad der jeweiligen Episoden ist eine stationäre Behandlung zuweilen indiziert. 
Hospitalisierung wiederum kann einen Vitamin D-Mangel infolge einer unzureichenden 
Exposition gegenüber ultravioletter Strahlung begünstigen. Da Vitamin D in seiner biologisch 
aktiven Form 1,25-Dihydroxycholecalciferol die intestinale Calciumresorption fördert, kann 
eine Vitamin D-Defizienz über eine Hypocalcämie zu einer sekundären Erhöhung von PTH 
führen. Vergleicht man nun in Studien Patienten mit einer psychiatrischen Diagnose mit 
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normalen Kontrollen, insbesondere wenn keine begleitende Vitamin D-Bestimmung erfolgt, 
geht man das Risiko ein, dass eine PTH-Erhöhung im Vergleich zu einer Kontrollgruppe der 
klinischen Präsentation der Erkrankung geschuldet ist. 
Weiterhin ist auch der Einfluss einer psychopharmakologischen Therapie zu erwähnen. 
Psychopharmaka, insbesondere Antikonvulsiva, sind in der Lage, den Calciumstoffwechsel 
zu beeinflussen. Es konnte unter anderem gezeigt werden, dass bestimmte Antikonvulsiva 
vermutlich über eine hepatische Enzyminduktion den Vitamin D-Katabolismus steigern und 
dadurch eine Hypocalcämie begünstigen können (309, 310). Auch eine Induktion einer 
Resistenz gegenüber der Parathormonwirkung am Knochen wird diskutiert (325). Schon 
deshalb kann bei psychiatrisch Erkrankten das Risiko für Veränderungen im 
Calciumstoffwechsel erhöht sein im Vergleich zu einer gesunden Kontrollpopulation, welcher 
keine psychopharmakologische Therapie zuteil wird.  
Um diese potenziellen Fehlerquellen zu minimieren und um eine Verfälschung der 
Ergebnisse durch Verwendung einer gesunden Kontrollgruppe in der vorliegenden 
Querschnittsstudie auszuschließen, war auch für die Kontrollprobanden das Vorliegen einer 
bipolaren affektiven Erkrankung Voraussetzung für eine Studienteilnahme. 
 
 
4.4. Einschränkungen der vorliegenden Arbeit 
Die Serumkonzentration von 25-Hydroxycholecalciferol gilt als zuverlässiger Indikator für den   
Vitamin D-Status des menschlichen Organismus. Es gibt derzeit jedoch keinen allgemein 
gültigen Konsensus bezüglich der optimalen Serumkonzentration von 25-
Hydroxycholecalciferol und damit der Definition einer Vitamin D-Defizienz und -Insuffizienz. 
Die in der heutigen Labordiagnostik etablierten 25-Hydroxycholecalciferol-Referenzwerte, in 
der vorliegenden Arbeit 20-100 ng/ml, werden von einigen Autoren als zu niedrig erachtet, 
weil damit vermutlich Vitamin D-insuffiziente Individuen nicht erfasst werden.  
Gemäß der Standarddefinition wird diejenige 25-Hydroxycholecalciferol-Konzentration als 
optimal erachtet, oberhalb welcher die PTH-Konzentration nicht weiter supprimiert werden 
kann und unterhalb welcher der PTH-Spiegel beginnt anzusteigen. Die größte Studie, die 
bisher in der gesunden Population durchgeführt wurde, spricht von einer optimalen 25-
Hydroxycholecalciferol-Serumkonzentration von 30 ng/ml (326). Manche Experten definieren 
entsprechend dieser Beobachtung eine Vitamin D-Defizienz bei 25-Hydroxycholecalciferol-
Konzentrationen von <20 ng/ml und eine Vitamin D-Insuffizienz bei Konzentrationen im 
Bereich von 21-29 ng/ml (216, 218, 327, 328). 
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Dieser fehlende Konsensus hinsichtlich eines optimalen Vitamin D-Referenzbereiches stellt 
für die vorliegende Untersuchung diesbezüglich eine Einschränkung dar, weil das Risiko 
besteht, dass mit der Verwendung eines Referenzbereiches für 25-Hydroxycholecalciferol 
von mindestens 20 ng/ml Patienten mit insuffizientem Vitamin D-Status eingeschlossen 
wurden. Da jedoch einige Arbeiten davon ausgehen, dass die PTH-Konzentration erst ab 
Werten von 30 ng/ml nicht mehr ansteigt, hätte dies zur Folge, dass die ermittelten PTH-
Konzentrationen in der vorgelegten Untersuchung noch dem Einfluss von Vitamin D 
unterliegen könnten. Jedoch zeigte sich in der vorliegenden Arbeit keine Korrelation 
zwischen 25-Hydroxycholecalciferol und Parathormon, zudem stellte 25-
Hydroxycholecalciferol keinen Prädiktor für die Parathormonkonzentration dar. 
Obwohl in der vorliegenden Arbeit alle Patienten mit erhöhter Kreatininkonzentration nicht 
bei der statistischen Auswertung berücksichtigt wurden, könnte dennoch eine milde bis 
moderate Einschränkung der Kreatininclearence präsent gewesen sein. Eine verminderte 
Nierenfunktion, welche noch keine Serumkreatininerhöhung zur Folge hat, ist nach 
Studienlage dennoch in der Lage, PTH zu erhöhen (329). Somit kann nicht ausgeschlossen 
werden, dass bei den teilnehmenden Patienten eine moderate Einschränkung der 
Nierenfunktion gegeben war, die obgleich laborchemisch nicht offenkundig einen Anstieg der 
PTH-Konzentration induzieren konnte.  
Auch wenn der hier benutzte PTH-Assay ein aktuelles etabliertes Standardverfahren zur 
Bestimmung von intaktem Parathormon darstellt, gibt es Daten, die darauf hindeuten, dass 
das hier verwandte Assay zusätzlich zu intaktem Parathormon (1-84) auch ein langes PTH-
Fragment (7-84) mitbestimmt (330, 331). Es ist bekannt, dass diese 7-84 Fragmente die 
PTH-Wirkung antagonisieren, sprich dem Anstieg von Calcium entgegenwirken können (285, 
332). 
Da es mit dem verwendeten Verfahren nicht möglich ist, die PTH (1-84) / PTH (7-84)-Ratio 
zu ermitteln, besteht somit die Möglichkeit, dass auch die Effekte von PTH (7-84) einen 
Anteil an den gewonnenen Ergebnissen hinsichtlich der Calciumkonzentration hatten. 
Um nahezu unverfälscht den Einfluss einer Lithiumbehandlung auf die Calcium- und 
Parathormonkonzentration darzustellen, hätte in dieser Arbeit idealerweise eine 
Monotherapie mit Lithium ein Einschlusskriterium für die Teilnahme darstellen sollen.  Für die 
Aufnahme in die Kontrollgruppe wiederum wären bipolare Patienten ohne 
psychopharmakologische Therapie besonders geeignet gewesen. Nicht nur unter einer 
Lithiumtherapie ist die Möglichkeit einer veränderten Calciumhomöostase gegeben,  
insbesondere für eine Behandlung mit Antikonvulsiva ist ein solcher Eingriff in den 
Mineralstoffwechsel belegt (309, 310, 325). Sowohl in der Lithiumgruppe als auch in der 
Kontrollgruppe gab es Patienten, die mit Antikonvulsiva behandelt wurden. Allerdings hatten 
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diese, soweit bei der kleinen Fallzahl beurteilbar, keinen signifikanten Einfluss auf die 
Ergebnisse. Trotzdem ist somit ein Effekt entsprechender Psychopharmakologika auf die 
Ergebnisse dieser Arbeit nicht gänzlich auszuschließen.  
 
4.5. Perspektiven für die zukünftige Forschung 
Auch wenn diese Querschnittsstudie zu den größeren dieser Art zählt, adäquat gepowert war 
und die erzielten Ergebnisse eine hohe Konsistenz in wesentlichen Punkten mit früheren 
Studien zeigten, so bedürfen die hier gewonnenen Ergebnisse dennoch einer Replikation in 
einem unabhängigen größeren Sample, bevor sie die Grundlage für Änderungen aktueller 
Screeningempfehlungen bilden.  
Des Weiteren bedarf es Untersuchungen hinsichtlich der potenziellen Mechanismen, welche  
für die Besonderheiten bezüglich des Effektes von Lithium auf den Calciummetabolismus im 
Rahmen eines lithiuminduzierten Hyperparathyreoidismus verantwortlich zeichnen. 
Insbesondere der Knochenstoffwechsel während einer Lithiumtherapie scheint hierfür 
angesichts der Ergebnisse von Mak et al. (179) ein viel versprechender Ansatz für 
weiterführende Studien zu sein. 
Patienten berichten unter einer Lithiumtherapie oft von einer subjektiven mentalen 
Verlangsamung. Diese subjektiv erlebten Beeinträchtigungen werden zusätzlich gestützt 
durch Befunde verschiedener Arbeiten, welche bei Patienten unter einer Lithiumtherapie  
kognitive Defizite wie Aufmerksamkeitsstörungen, Konzentrationsschwierigkeiten, 
Gedächtnisprobleme, Minderung von Kreativität, Wortflüssigkeit und psychomotorischer 
Geschwindigkeit beobachten konnten (333-336). 
Betrachtet man isoliert einerseits die Berichte über kognitive Defizite unter einer 
Lithiumbehandlung und andererseits die Berichte über neuropsychiatrischen Auffälligkeiten, 
assoziiert mit einer PTH-Erhöhung, stellt sich die Frage, ob die Eingriffe in den 
Parathormonstoffwechsel durch Lithium einen Beitrag zur Genese von kognitiven Defiziten 
unter Lithium liefern könnten. Daher erscheint es in einem ersten Schritt sinnvoll, Studien 
durchzuführen, die untersuchen, inwiefern kognitive Defizite unter Lithium bei affektiven 
Erkrankungen mit der Konzentration von Parathormon korrelieren. 
 
 
4.6. Schlussfolgerung 
Die oben dargestellten Untersuchungen erbrachten verschiedene Ergebnisse. Zunächst 
konnte bestätigt werden, dass es im Zusammenhang mit einer mindestens 6-monatigen 
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Lithiumtherapie bei Patienten mit einer bipolaren Ekrankung zu einer signifikanten Erhöhung 
der durchschnittlichen Konzentration an intaktem Parathormon in der Lithiumgruppe im 
Vergleich zu einer Kontrollgruppe, bestehend aus bipolaren Patienten ohne eine 
Lithiumtherapie, kam. Weiterhin galt es zu klären, ob die Konzentration an korrigiertem 
Calcium bei einem lithiuminduzierten Hyperparathyreoidismus in vergleichbarer Weise 
verändert ist wie bei primärem Hyperparathyreoidismus . 
In der vorliegenden Untersuchung konnte gezeigt werden, dass die Lithiumgruppe neben 
einer höheren durchschnittlichen PTH-Konzentration auch eine höhere durchschnittliche 
Calciumkonzentration aufwies. Im Gegensatz zum nicht lithiuminduzierten primären 
Hyperparathyreoidismus  zeigte sich jedoch, unter Verwendung eines linearen 
Regressionsmodells, dass nicht die Parathormonkonzentration, sondern lediglich die 
Gruppenzugehörigkeit (Lithium - Nicht-Lithium) für die Höhe der Calciumkonzentration 
maßgeblich war. Darüberhinaus war auch keine signifikant positive Korrelation zwischen 
Parathormon und Calcium, wie es im Falle eines primären Hyperparathyreoidismus zu 
beobachten ist, zu ermitteln.  
Ein weiteres Indiz, dass eine erhöhte Parathormonsekretion unter einer Lithiumtherapie nicht 
in entsprechender Weise wie bei primärem Hyperparathyreoidismus in den 
Calciummetabolismus eingreift, ist die Beobachtung einer Normocalcämie bei sämtlichen 
Patienten mit erhöhter Parathormonkonzentration, die in dieser Arbeit erfasst wurden. 
Auch im Kontext eines von einer Lithiumtherapie unabhängigen primären 
Hyperparathyreoidismus ist die Erkenntnis hinsichtlich der Existenz eines 
normocalcämischen Hyperparathyreoidismus nicht neu. Diverse Autoren berichteten von 
primärem Hyperparathyreoidismus, welcher keine Erhöhung hinsichtlich der 
Serumcalciumkonzentration zeigt (317, 337, 338). Man vermutet, dass diese Beobachtung 
durch einen biphasischen Verlauf der Erkrankung erklärbar ist. Demnach ist ein Progress der 
Erkrankung von einem normocalcämischen zu einem hypercalcämischen primären 
Hyperparathyreoidismus im Verlauf möglich (317, 339). Silverberg et al. (317) zeigten, dass 
bei primärem Hyperparathyreoidismus eine positive Beziehung zwischen PTH und 
Serumcalcium nicht nur bei hypercalcämischen, sondern auch auch bei normocalcämischen 
Patienten besteht. Die PTH-Dynamik dieser beiden Formen eines primären 
Hyperparathyreoidismus scheint somit übereinzustimmen. 
Die Ergebnisse der vorgelegten Arbeit, welche darauf hindeuten, dass PTH im Rahmen einer 
Lithiumtherapie keinen signifikanten Einfluss auf die Calciumkonzentration zu haben scheint, 
legen jedoch nahe, dass zumindest zusätzliche modulierende Faktoren neben Parathormon 
einen signifikanten Einfluss auf die Calciumkonzentration beim normocalcämischen 
Subtypus des lithiuminduzierten Hyperparathyreoidismus besitzen. Ob dieses für die 
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hypercalcämische Form in gleicher Weise gilt, kann zum jetzigen Zeitpunkt nicht eindeutig 
beantwortet werden.  
 
Es stellt sich nun die Frage, wie es zu erklären ist, dass nicht die Parathormonkonzentration, 
sondern vielmehr die Zugehörigkeit zur Lithiumgruppe für die Höhe der 
Calciumkonzentration in dieser Arbeit entscheidend war.   
Lithium ist in der Lage, die Calciumkonzentration über PTH-unabhängige Effekte zu 
beeinflussen. Es ist bekannt, dass Lithium in die Signaltransduktion der Calcium Sensing 
Rezeptoren eingreift (145). Diese Rezeptoren finden sich nicht nur in der Nebenschilddrüse, 
sondern sind insbesondere auch in der Niere nachweisbar. Erhöhtes Calcium aktiviert die 
Calcium Sensing Rezeptoren in der aufsteigenden Henle-Schleife. Eine solche Aktivierung 
führt schließlich zu einer reduzierten Reabsorption und zu einer gesteigerten Ausscheidung 
von Calcium. Durch eine Inhibition der Signaltransduktion könnte Lithium die 
Calciumreabsorption fördern und gleichzeitig die Calciumausscheidung verringern und 
schließlich in der Folge die Calciumkonzentration im Serum steigern (340). 
Warum hingegen PTH nicht mit der Calciumkonzentration assoziiert war, kann abschließend 
nicht eindeutig geklärt werden. Es gibt Hinweise, dass Parathormon im Rahmen eines 
lithiuminduzierten Hyperparathyreoidismus nicht in dem Maße wie bei primärem 
Hyperparathyreoidismus in der Lage ist, die Calciumkonzentration zu steigern. Mak et al. 
(179) vermuteten, dass bei lithiuminduziertem Hyperparathyreoidismus die 
Knochenresorption und damit die PTH-vermittelte ossäre Freisetzung von Calcium 
vermindert ist. Die tubuläre Calciumresorption war in der genannten Arbeit im Vergleich zu 
den Baselinewerten zu allen Untersuchungszeitpunkten nach Beginn der Therapie erhöht,  
die Nüchtern-Calciumausscheidung im Urin, welche unter physiologischen Bedingungen 
über eine PTH-induzierte erhöhte Knochenresorption gesteigert wird (341), sowie die 24 
Stunden-Ausscheidung von Calcium im Urin dagegen vermindert. Eine erhöhte 
Calciumreabsorption in der Niere war vereinbar mit einem erhöhten PTH-Level. Anders als 
durch eine Erhöhung von PTH zu erwarten wäre, fiel jedoch die Ausscheidung von Calcium 
im Urin signifikant ab. Es wurden keine Veränderungen hinsichtlich der alkalischen 
Leukozytenphosphatase gefunden, eines Markers für den Knochenumbau. Diese 
Beobachtungen veranlassten die Autoren zu der Schlussfolgerung, dass ein 
lithiumassoziierter Hyperparathyreoidismus mit einer reduzierten Knochenresorption 
einhergeht. Eine signifikant negative Korrelation der Lithiumkonzentration und der 24 
Stunden-Ausscheidung im Urin deutete darauf hin, dass Lithium die Ursache für eine 
reduzierte ossäre Calciumresorption sein könnte.  Somit würden teilweise antagonisierende 
Effekte für die Calciumkonzentration beim lithiuminduzierten Hyperparathyreoidismus 
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verantwortlich sein: zum einen PTH-Effekte, vergleichbar denen beim primären, nicht 
lithiumassoziierten Hyperparathyreoidismus, zum anderen lithiumspezifische Effekte an 
Knochen und Nieren, welche zu einer erhöhten renalen Calciumreabsorption, jedoch 
verminderten Freisetzung aus dem Knochen führen. 
 
Welche Schlüsse können aus den dargelegten Befunden im Hinblick auf die Eignung 
aktueller Screeningempfehlungen zur Früherkennung eines lithiuminduzierten 
Hyperparathyreoidismus gezogen werden?  
Die Screeningempfehlungen gehen davon aus, dass eine durch Lithium induzierte erhöhte 
PTH-Sekretion zuverlässig zu einer Hypercalcämie führt und damit für die Erkennung eines 
lithiuminduzierten Hyperparathyreoidismus eine Bestimmung des korrigierten Calciums  
ausreicht. 
Angesichts der gewonnenen Ergebnisse besteht jedoch durchaus die Möglichkeit, dass ein 
primäres Calciumscreening lediglich parathormonunabhängige Veränderungen der 
Calciumkonzentration erfassen könnte. Es gibt Hinweise, dass die Calciummobilisierung 
durch Parathormon bei lithiuminduziertem Hyperparathyreoidismus in oben dargestellter 
Weise verändert ist und demnach eine Hypercalcämie auch nicht die unausweichliche Folge 
einer Parathormonerhöhung infolge einer Lithiumbehandlung zu sein scheint, wie es aktuelle 
Screeningempfehlungen nahe legen. Die in verschiedenen Arbeiten beschriebene Erhöhung 
der Calciumkonzentration  könnte vielmehr das Ergebnis eines komplexen Geschehens aus 
voneinander unabhängigen und sich teilweise antagonisierenden Eigenschaften von PTH 
und Lithium darstellen.  
Ein scheinbar verminderter Effekt von PTH auf die Calciumkonzentration deckt sich auch mit 
der Beobachtung einer Normocalcämie bei allen Patienten mit lithiuminduziertem 
Hyperparathyreoidismus, definiert über eine Erhöhung von PTH, in der vorgelegten 
Untersuchung. Unter Anwendung derzeitiger Screeningempfehlungen wären folglich 
sämtliche Patienten mit lithiuminduziertem Hyperparathyreoidismus nicht erkannt worden. 
Die aktuelle Studienlage deutet jedoch daraufhin, dass ein hochnormales bzw. erhöhtes PTH 
per se negative Konsequenzen in neuropsychiatrischer Hinsicht und im Hinblick auf das 
kardiovaskuläre Risiko mit sich bringen kann. Bei mangelhafter Früherkennung eines 
lithiuminduzierten Hyperparathyreoidismus drohen daher bipolaren Patienten, die ohnehin 
dem mitunter sehr komplikationsreichen Verlauf der Erkrankung insbesondere in sozialer 
Hinsicht unterworfen sind, möglicherweise manifeste organische Probleme und eine weitere 
neuropsychiatrische Exazerbation der vorbestehenden Problematik.  
Dass auch eine isolierte Parathormonerhöhung den Verlauf der bipolaren affektiven Störung 
in negativer Weise zu beeinflussen vermag, wird in den bestehenden 
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Screeningempfehlungen keine Beachtung geschenkt, sollte aber angesichts der in dieser 
Studie erhobenen Befunde diskutiert werden. Die hier erhobenen Daten würden dafür 
sprechen, simultan korrigiertes Calcium als auch Parathormon bei Patienten im Rahmen 
einer Lithiumtherapie vor Initiation von Lithium und im Verlauf einer Therapie zu messen. 
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5. Zusammenfassung 
Die Grundlage aktueller Screeningempfehlungen zur Früherkennung eines 
lithiumassoziierten Hyperparathyreoidismus beruht auf der Annahme, dass der 
lithiuminduzierte Hyperparathyreoidismus hinsichtlich der zu erwartenden Veränderungen 
der Calcium- und Parathormonkonzentration sich vergleichbar dem primären 
Hyperparathyreoidismus verhält - und somit auch hier eine Hypercalcämie ein wesentliches 
Charakteristikum darstellt. Pathophysiologisch kommt es durch Lithium zu einer Störung der 
negativen Rückkopplungsregulation der Parathormonfreisetzung über die extrazelluläre 
Calciumkonzentration infolge einer Desensitisierung der parathyreoiden Zellen (221-224).  
Hinsichtlich des konkreten praktischen Vorgehens im klinischen Alltag wird empfohlen, vor 
Beginn einer Lithiumbehandlung und dann alle sechs Monate eiweißkorrigiertes Calcium zu 
messen und nur, wenn dieses erhöht ist, die Parathormonkonzentration im Serum ebenfalls 
bestimmen zu lassen (177). In den letzten Jahren konnte jedoch wiederholt gezeigt werden, 
dass die Calciumkonzentration im Rahmen eines lithiuminduzierten Hyperparathyreoidismus 
nicht in jedem Fall signifikant erhöht ist (179) und ein isolierter Effekt auf die 
Parathormonkonzentration nicht selten zu sein scheint. Ein normocalcämischer 
Hyperparathyreoidismus bliebe jedoch unter Anwendung derzeitiger Screeningempfehlungen 
unerkannt. In der vorliegenden Arbeit sollte daher insbesondere untersucht werden, ob die 
aktuellen Screeningempfehlungen geeignet sind, den lithiuminduzierten 
Hyperparathyreoidismus zu erkennen. 
Zu diesem Zweck wurden in der Psychiatrischen Klinik der Ludwig-Maximilians-Universität 
Patienten mit einer bipolaren affektiven Störung rekrutiert und je nach bestehender 
Medikation einem Lithiumarm und einem Nicht-Lithiumarm zugeteilt (Fall-Kontroll-Design). 
Voraussetzung für Teilnehmer der Lithiumgruppe war eine bestehende Therapie mit Lithium 
seit mindestens sechs Monaten. Unter Berücksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien 
erfolgte schließlich  in der statistischen Auswertung eine Gegenüberstellung 23 bipolarer 
Patienten unter einer Lithiumtherapie und 28 bipolarer Patienten ohne eine Lithiumtherapie. 
Es konnten hierbei folgende Ergebnisse gewonnen werden: 
1) Patienten unter einer Lithiumtherapie hatten eine signifikant höhere 
Parathormonkonzentration. 
2) Vier von 23 Patienten im Lithiumarm hatten eine Parathormonkonzentration 
oberhalb des Referenzbereiches. Keiner dieser vier Patienten wies eine 
begleitende Hypercalcämie auf. 
3) In der Lithiumgruppe war eine signifikant höhere Konzentration an korrigiertem 
Calcium zu beobachten. 
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4) Parathormon konnte in einem linearen Regressionsmodell die 
Calciumkonzentration nicht erklären. Es zeigte sich auch keine signifikante 
Korrelation zwischen Calcium und Parathormon.  
Zusammenfassend unterstützen die Ergebnisse Resultate früherer Arbeiten, die darauf hin 
deuteten, dass die derzeitigen Screeningempfehlungen nicht geeignet sind, den 
lithiuminduzierten Hyperparathyreoidismus zuverlässig zu erkennen. Erhöhte 
Calciumkonzentrationen scheinen nicht zwangsläufig Konsequenz einer erhöhten PTH-
Sekretion im Zuge einer Lithiumtherapie zu sein. Die unter einer Behandlung mit Lithium 
beobachtete Calciumerhöhung kann nach Studienlage auch parathormonunabhängigen 
Effekten von Lithium, beispielsweise auf renaler Ebene, zugeschrieben werden.  So ist 
bekannt, dass eine Lithiumtherapie auch unabhängig davon, ob ein Hyperparathyreoidismus 
besteht, die Calciumkonzentration im Serum steigern kann. Ursache hierfür ist nach 
heutigem Wissen eine über eine Inhibition der Signaltransduktion der renalen Calcium 
Sensing Rezeptoren vermittelte verminderte Calciumausscheidung sowie eine gesteigerte 
Calciumresorption. Eine mögliche Erklärung dafür, warum hingegen Parathormon in der 
vorliegenden Untersuchung nicht in dem Maße, wie bei einem klassischen primären 
Hyperparathyreoidismus, seine Wirkung auf die Calciumkonzentration entfalten konnte, 
liefert eine Arbeit von Mak et al. (179), in der sich Hinweise fanden, dass unter einer 
Lithiumtherapie die parathormonvermittelte ossäre Freisetzung von Calcium vermindert ist. 
Die Hypothese, dass die PTH-Dynamik bei lithiuminduziertem Hyperparathyreoidismus nicht 
gleichzusetzen ist mit der bei primärem Hyperparathyreoidismus, wird zusätzlich gestützt 
durch die Beobachtung einer Normocalcämie bei sämtlichen Patienten mit erhöhter PTH-
Konzentration in der vorliegenden Arbeit. Bei einer isolierten 
Calciumkonzentrationsbestimmung besteht somit die Gefahr, dass ein normocalcämischer 
Hyperparathyreoidismus unerkannt bleibt. Da auch eine isolierte PTH-Erhöhung sensible 
Auswirkungen auf Kognition, Affekt und das kardiovaskuläre Risiko haben kann (241, 242, 
252), könnte eine fehlende Früherkennung von lithiuminduziertem Hyperparathyreoidismus 
den klinischen Verlauf bipolarer Patienten unter einer Lithiumtherapie zusätzlich in negativer 
Weise beeinflussen. Vor dem Hintergrund der aktuellen Datenlage wäre somit zu erwägen, 
ein primäres Parathormon-und Calciumscreening in der klinischen Praxis als 
Screeningverfahren zur Früherkennung eines lithiumassoziierten Hyperparathyreoidismus 
einzusetzen. 
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7. Abkürzungsverzeichnis 
 
 
AA Arachnidonsäure 
ACE Angiotensin Converting Enzyme 
ADH Antidiuretisches Hormon 
ADHS  Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitäts-Syndrom 
AIC Akaike's Information Criterion 
BDI Beck Depression Inventory 
BMI Body Mass Index 
Ca Calcium 
Cai Intrazelluläres Calcium 
Ca korr Korrigiertes Calcium 
cAMP Cyclisches Adenosinmonophosphat 
cGMP Cyclisches Guanosinmonophosphat 
cPLA2 Phospholipase A2 
CRP C-reaktives Protein 
CSR Calcium Sensing Rezeptor 
DAG Diaglycerol 
DSM Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 
ECLIA Elektrochemilumineszenzimmunoassay 
EDTA Ethylendiamintetraacetat 
EPMS Extrapyramidalmotorische Störungen 
FHH Familiäre hypocalciurische Hypercalcämie 
GDP Guanosindiphospat 
GSK  Glykogen Synthase Kinase 
GTPase Guanosintriphoshat 
HAMD Hamilton Depression Scale 
HDL High Density Lipoprotein 
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iCa Ionisiertes Calcium 
ICD International Classification of Diseases 
IGSLI International Group for the Study of Lithium Treated Patients 
IMPase Inositolmonophosphatase 
IP3 Inositoltriphosphat 
iPTH  Intaktes Parathormon 
LDH Laktatdehydrogenase 
Li  Lithium 
Mao Monoaminooxidase 
MAPK  Mitogen-activated protein 
MEN Multiple endokrine Neoplasie   
NEQ  Network Enrollment Questionaire  
NSAID Nichtsteroidales Antirheumatikum 
PIP2  Phosphatidylinositolbiphosphat 
PKC  Proteinkinase C 
PLC Phospholipase C 
PTH Parathormon 
RAF Rapidly growing fibrosarcoma or rat fibrosarcoma 
RAS Rat sarcoma 
SD Standardabweichung 
SF-36 Short-Form-36 Health Survey 
SKID  Strukturiertes Klinisches Interview für DSM 
SSRI  Selektiver Serotonin-Reuptake-Inhibitor 
T3 Trijiodthyronin 
T4 Tetrajodthyronin 
TSH  Thyroideastimulierendes Hormon 
USA United States of America 
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WHO World Health Organization 
YMRS  Young Mania Rating Scale 
ZNS Zentrales Nervensystem 
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